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HAL Id: tel-02052539
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-02052539
Submitted on 28 Feb 2019
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.
Analyse de données de biométrologie : aspects
méthodologiques et applications
Aurelie Martin-Remy
To cite this version:
Aurelie Martin-Remy. Analyse de données de biométrologie : aspects méthodologiques et applications.
Santé publique et épidémiologie. Université de Lorraine, 2018. Français. ￿NNT : 2018LORR0223￿.
￿tel-02052539￿
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AVERTISSEMENT 
 
 
Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 
LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 
  
Ecole Doctorale BioSE (Biologie-Santé-Environnement) 
Thèse 
Présentée et soutenue publiquement pour l’obtention du titre de 
DOCTEUR DE L’UNIVERSITE DE LORRAINE 
Mention : « Sciences de la Vie et de la Santé » 
par Aurélie MARTIN 
Analyse de données de biométrologie :  
aspects méthodologiques et applications 
12 décembre 2018 
Membres du jury : 
Rapporteurs :  Monsieur Jérôme LAVOUE   Professeur, Université de Montréal 
   Monsieur Erik SAULEAU   Professeur, Université de Strasbourg 
Examinateurs : Madame Anne GEGOUT-PETIT Professeur, Université de Lorraine 
 Monsieur Francis GUILLEMIN Professeur, Université de Lorraine 
 Madame Nancy HOPF Chercheur, Institut de Santé au Travail, 
Lausanne  
 Madame Mounia EL YAMANI  Chercheur, Institut Santé Publique France 
Directeur: Monsieur Pascal WILD   Chercheur, Institut National de Recherche  
et de Sécurité, Vandœuvre 
EA 4360 APEMAC– Adaptation, mesure et évaluation en santé. Approches interdisciplinaires 
Ecole de Santé Publique   
Faculté de médecine, 9 avenue de la Forêt de Haye 
BP 184 -54505 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX 
REMERCIEMENTS 
En premier lieu, je tiens à remercier tout particulièrement Pascal Wild, mon directeur de thèse, 
qui m’a encadré et guidé tout au long de ces trois années, qui a toujours été présent et qui m’a 
apporté, comme il l’a toujours fait, une aide et un soutien très précieux. Je lui en suis sincèrement 
très reconnaissante. 
Je tiens également à remercier les Prs Jérôme Lavoué et Erik Sauleau, rapporteurs, le Pr Anne 
Gegout-Petit, le Pr Francis Guillemin, le Dr Nancy Hopf, et le Dr Mounia El Yamani, examinateurs, 
qui me font l’honneur de juger mon travail.  
Je remercie chaleureusement tous les membres du laboratoire de biométrologie, ainsi que 
l’ensemble de mes collègues qui ont contribué, de près ou de loin, à l’aboutissement de ce projet. 
Merci pour leur disponibilité, leur soutien scientifique et moral, leurs encouragements. 
Je remercie le Dr Pierre Campo, chef du département « Toxicologie et Biométrologie », qui a suivi 
le déroulement de ces travaux de thèse sous un œil bienveillant. 
Je remercie les Dr Davy Rousset, Nadège Jacoby et Alain Robert pour leur collaboration et le 
temps qu’ils y ont alloué. 
Je remercie l’INRS, qui m’a offert la possibilité de mener ces travaux dans le cadre de mon 
activité professionnelle, pour aboutir à l’obtention d’une thèse. 
Je remercie mes compagnons de course à pieds, à l’INRS et ailleurs, pour m’avoir permis de 
m’évader dans les campagnes et les montagnes, et m’avoir fait vivre de belles aventures 
humaines et sportives tout au long de ces trois années.  
Enfin, je remercie ma famille et mes amis, précieux et chers à mes yeux; en particulier mon mari, 
qui me supporte au quotidien, au sens propre comme au figuré, mes filles Cléa et Elyne, qui me 
font passer par toutes les couleurs de l’arc en ciel et qui colorent ma vie, mes parents, Anaïs, 
Cédric, Romain ; merci pour votre patience, votre présence et votre soutien inconditionnel. 
Pour terminer, j’ai une énorme pensée pour Patrick Biette, à qui je dédie ce travail, qui a 
largement contribué à l’acquisition des données exploitées dans ces travaux, qui a énormément 
 
 
apporté au laboratoire de biométrologie durant sa carrière, tant humainement que 
professionnellement. Il est cette personne qui a croisé mon chemin, et qui m’a marqué par son 
investissement, son engagement, sa générosité, son humilité, sa bienveillance. Il est cette 
personne qui donne tout. Merci pour tout ce que tu m’as apporté, pour ta présence et ta 
précieuse amitié. 
 
 TABLE DES MATIERES 
 
LISTE DES ABRÉVIATIONS ........................................................................................................ I 
LISTE DES TABLEAUX .............................................................................................................. III 
LISTE DES FIGURES ................................................................................................................... V 
I. INTRODUCTION GENERALE ................................................................................................. 7 
A. CONTEXTE GENERAL : LA SURVEILLANCE BIOLOGIQUE ................................................................. 7 
1. Le toxique et son devenir dans l’organisme .................................................................................................. 7 
2. La surveillance biologique ................................................................................................................................. 10 
a) Les biomarqueurs ............................................................................................................................................................... 11 
b) Le prélèvement biologique ............................................................................................................................................. 12 
c) Relation entre exposition externe, dose interne et effets toxiques (9) ........................................................ 13 
B. CONTEXTE SANTE AU TRAVAIL .............................................................................................................14 
1. La surveillance biologique des expositions professionnelles (SBEP) ............................................... 14 
2. L’interprétation des résultats : les valeurs biologiques d’interprétation (VBI) (10, 11) .......... 15 
a) Les VBI professionnelles .................................................................................................................................................. 15 
b) Les VBI en population générale .................................................................................................................................... 17 
3. Mesure de l’exposition externe aux agents chimiques et valeurs limites de référence ............. 18 
a) Valeur Limite d’Exposition Professionnelle (VLEP) ............................................................................................. 18 
b) Objectifs de la mesure externe ...................................................................................................................................... 19 
c) Eléments à prendre en compte ..................................................................................................................................... 19 
d) Difficultés rencontrées ..................................................................................................................................................... 20 
e) Mise en œuvre des mesurages ...................................................................................................................................... 20 
f) Expression des résultats et interprétation ............................................................................................................... 20 
4. SBEP et mesure de l’exposition externe ....................................................................................................... 21 
5. Limitation de la mesure : précision de la mesure et limite de détection/quantification .......... 22 
a) La méthode analytique et sa validation ..................................................................................................................... 22 
b) Limites de détection (LD) et de quantification (LQ) ............................................................................................ 22 
c) Détermination de la LD et de LQ................................................................................................................................... 23 
(1) Signal/bruit (S/B) ...................................................................................................................................................... 23 
(2) Détermination du blanc ........................................................................................................................................... 23 
(3) Régression Linéaire .................................................................................................................................................... 24 
C. LA SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DE L’EXPOSITION AUX METAUX A L’INRS ............................25 
 
 
D. PROBLEMATIQUE GENERALE ................................................................................................................26 
II. CONTEXTE STATISTIQUE ................................................................................................. 27 
A. MODELISATION STATISTIQUE ...............................................................................................................27 
1. Les modèles toxicocinétiques ........................................................................................................................... 27 
2. Application des modèles toxicocinétiques .................................................................................................. 28 
3. Modélisation entre la dose interne (l’imprégnation biologique) et la dose externe 
(l’exposition atmosphérique) à l’aide d’un modèle de régression linéaire ......................................... 29 
a) Censure ................................................................................................................................................................................... 29 
b) Variabilité inter-individuelle ......................................................................................................................................... 32 
c) Censure et variabilité individuelle ............................................................................................................................... 32 
B. L’APPROCHE BAYESIENNE .......................................................................................................................34 
1. Pourquoi l’utilisation de l’approche bayésienne ?.................................................................................... 35 
2. Les origines de l’inférence bayésienne ......................................................................................................... 36 
3. Le théorème de Bayes.......................................................................................................................................... 37 
4. Application de l’inférence bayésienne .......................................................................................................... 37 
5. L’information a priori .......................................................................................................................................... 38 
6. Estimation des paramètres : les méthodes MCMC ................................................................................... 39 
7. Convergence et autocorrélation ...................................................................................................................... 40 
a) Convergence ......................................................................................................................................................................... 40 
b) Autocorrélation ................................................................................................................................................................... 41 
8. Analyse de la distribution a posteriori des paramètres.......................................................................... 41 
9. Les simulations MCMC par BUGS (Bayesian Inference Using Gibbs Sampling) ou JAGS (Just 
Another Gibbs Sampler) .......................................................................................................................................... 42 
III. OBJECTIFS DE LA THESE ................................................................................................. 45 
IV. APPROCHE STATISTIQUE PROPOSEE ......................................................................... 47 
A. PRESENTATION DE L’APPROCHE ..........................................................................................................47 
1. Description des données .................................................................................................................................... 47 
2. Modélisation bayésienne .................................................................................................................................... 48 
3. La censure dans le modèle ................................................................................................................................. 49 
4. Distributions a priori des paramètres ........................................................................................................... 49 
5. Estimation des paramètres du modèle ......................................................................................................... 50 
6. Approche alternative : modèle Tobit avec effet aléatoire (38) ........................................................... 51 
B. ETUDE DE SIMULATIONS .........................................................................................................................51 
1. Structure de données ........................................................................................................................................... 51 
2. Scénarios de génération de données ............................................................................................................. 52 
3. Analyse des données ............................................................................................................................................ 53 
4. Evaluation des résultats ..................................................................................................................................... 54 
5. Analyse de sensibilité .......................................................................................................................................... 55 
C. RESULTATS ...................................................................................................................................................55 
1. Résultats de l’étude de simulations ................................................................................................................ 55 
2. Résultats de l’analyse de sensibilité ............................................................................................................... 60 
D. DISCUSSION, LIMITES ET EXTENSIONS ...............................................................................................60 
V. EXPOSITION PROFESSIONNELLE AU BERYLLIUM .................................................... 65 
A. LE BERYLLIUM : CE QUE L’ON SAIT ........................................................................................................65 
1. Propriétés du béryllium ...................................................................................................................................... 65 
2. Exposition dans la population générale ....................................................................................................... 66 
3. Exposition professionnelle ................................................................................................................................ 66 
4. Toxicocinétique-métabolisme (64) ................................................................................................................ 67 
a) Chez l’animal ......................................................................................................................................................................... 67 
b) Chez l’homme ....................................................................................................................................................................... 69 
5. Ses effets sur la santé humaine ........................................................................................................................ 69 
6. Biométrologie (70) ............................................................................................................................................... 70 
7. VLEP - 8h / Mention peau .................................................................................................................................. 71 
8. VLB/VBR (70) ......................................................................................................................................................... 71 
B. ETUDE DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES AU 
BERYLLIUM .......................................................................................................................................................73 
1. CONTEXTE ............................................................................................................................................................... 73 
2. METHODE ................................................................................................................................................................ 74 
a) METHODOLOGIE DE TERRAIN ET ANALYTIQUE ................................................................................................. 74 
(1) Recrutement des entreprises et sélection des volontaires ....................................................................... 74 
(2) Protocole de recueil des échantillons urinaires et atmosphériques .................................................... 75 
(3) Mesure du béryllium urinaire................................................................................................................................ 76 
(4) Mesure du béryllium atmosphérique ................................................................................................................. 76 
b) METHODOLOGIE STATISTIQUE ................................................................................................................................... 77 
(1) Analyse descriptive des données .......................................................................................................................... 77 
 
 
(2) Description de la cinétique d’excrétion urinaire du béryllium .............................................................. 77 
(3) Modélisation de la relation entre les mesures de béryllium urinaire et les mesures de 
béryllium atmosphérique ................................................................................................................................................ 78 
3. RESULTATS.............................................................................................................................................................. 82 
a) Analyse descriptive des données ................................................................................................................................. 82 
(1) Description des entreprises recrutées ............................................................................................................... 82 
(2) Description des mesures urinaires et atmosphériques de béryllium .................................................. 82 
b) Description de la cinétique d’excrétion urinaire du béryllium et évaluation de sa demi-vie ............. 86 
c) Résultats de la modélisation .......................................................................................................................................... 89 
(1) Vérification de la convergence.............................................................................................................................. 90 
(2) Estimation des paramètres .................................................................................................................................... 90 
4. DISCUSSION ............................................................................................................................................................. 92 
a) Limites ..................................................................................................................................................................................... 93 
b) Estimation des VLB ............................................................................................................................................................ 94 
5. CONCLUSION ........................................................................................................................................................... 95 
VI. EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES AU CHROME .................................................... 97 
A. LE CHROME : CE QUE L’ON SAIT ..............................................................................................................97 
1. Propriétés du chrome .......................................................................................................................................... 97 
2. Exposition dans la population générale ....................................................................................................... 98 
3. Exposition professionnelle ................................................................................................................................ 98 
4. Toxicocinétique-métabolisme .......................................................................................................................... 99 
5. Ses effets sur la santé humaine ...................................................................................................................... 100 
6. Biométrologie ....................................................................................................................................................... 100 
7. VLEP - 8h / Mention peau ................................................................................................................................ 101 
8. VLB/VBR ................................................................................................................................................................. 101 
B. ETUDES DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES AU 
CHROME A L’INRS ......................................................................................................................................... 103 
1. CONTEXTE ............................................................................................................................................................. 103 
2. OBJECTIF DU TRAITEMENT DE DONNEES ............................................................................................... 105 
3. METHODOLOGIE STATISTIQUE .................................................................................................................... 106 
a) Analyse descriptives des études ................................................................................................................................. 106 
b) Modélisation de la relation entre les mesures de chrome urinaire et les mesures de chrome 
atmosphérique (VI et non VI) ........................................................................................................................................... 106 
(1) Les hypothèses ........................................................................................................................................................... 106 
(2) La modélisation ........................................................................................................................................................ 107 
(3) Base des différents modèles estimés ................................................................................................................ 107 
(4) Modèles considérés .................................................................................................................................................. 108 
(5) Modélisation bayésienne ...................................................................................................................................... 110 
4. RESULTATS............................................................................................................................................................ 111 
a) Analyse descriptives des deux études ...................................................................................................................... 111 
(1) SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES PEINTRES UTILISANT DES CHROMATES ............................ 114 
(2) SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DE L’EXPOSITION AU CHROME DANS L’INDUSTRIE DU 
CHROMAGE ELECTROLYTIQUE ................................................................................................................................ 119 
(3) SYNTHESE DES ASPECTS DESCRIPTIFS ....................................................................................................... 123 
b) Résultats des modélisations ........................................................................................................................................ 124 
(1) Etude sur l’exposition des peintres utilisant des chromates ................................................................ 126 
(2) Etude sur l’exposition au chrome dans l’industrie du chromage électrolytique ........................ 128 
5. DISCUSSION ........................................................................................................................................................... 131 
a) Limites ................................................................................................................................................................................... 132 
b) Estimation des VLB .......................................................................................................................................................... 134 
c) Perspectives ........................................................................................................................................................................ 135 
6. CONCLUSION ......................................................................................................................................................... 136 
VII. CONCLUSION GENERALE ..............................................................................................137 
VIII. ANNEXES ..........................................................................................................................141 
A. AJUSTEMENT DU MODELE PAR ECHANTILLONAGE DE GIBBS (104) ............................................................ 141 
B. ARTICLE: « BIVARIATE LEFT-CENSORED MEASUREMENTS IN BIOMONITORING: A BAYESIAN MODEL FOR 
THE DETERMINATION OF BIOLOGICAL LIMIT VALUES BASED ON OCCUPATIONAL EXPOSURE LIMITS » ........ 143 
C. CODES DU MODELE DE L’ETUDE DE SIMULATIONS EN JAGS, WINBUGS ET OPENBUGS ................................ 158 
D. CODE DU MODELE DE L’EXEMPLE ILLUSTRATIF DE L’APPROCHE BAYESIENNE, APPLIQUE A UN JEU DE 
DONNEES RESTREINT DE CHROMAGE ELECTROLYTIQUE, EN JAGS. ................................................................... 162 
E. CODE DU MODELE APPLIQUE POUR L’EXPOSITION PROFESSIONNELLE AU BERYLLIUM ................................ 164 
F. CODE DU MODELE 1 APPLIQUE POUR L’EXPOSITION PROFESSIONNELLE AU CHROME DANS LES DEUX SECTEURS 
D’ACTIVITE ......................................................................................................................................................... 167 
G. PROJET DE PUBLICATION SUR L’EXPOSITION PROFESSIONNELLE AU BERYLLIUM (EN REVISION JOEH) ..... 171 
IX. BIBLIOGRAPHIE ...............................................................................................................200 
 
 
 
 
 
 
i 
 
Liste des abréviations 
ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists 
AIA : Ateliers Industriels de l’Armée de l’Air  
ANSES :Agence Nationale de Sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du 
travail 
BAL :Biological Action Levels 
BAT : Biologischer Arbeitsstoff Toleranzwert 
BEI : Biological Exposure Indice 
BGV :Biological Guidance Value 
BMGV : Biological Monitoring Guidance Value 
BUGS :Bayesian Inference Using Gibbs Sampling 
CEC : Commission des Communautés Européennes 
CES VLEP : Comité d'Experts Specialisés pour les Valeurs Limites d’Exposition Professionnelles 
CHSCT : Comité d'Hygiène, de Sécurité et des Conditions de Travail 
CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer 
CV : Coefficient de Variation 
DFG : Deutsche Forschungsgemeinschaft 
EKA : Expositionäquivalente für krebserzeugende Arbzeisstoffe 
ENNS : Etude Nationale Nutrition Santé 
EPI : Equipement de Protection Individuel 
FIOH :Finnish Institute of Occupationnal Health 
GES : Groupe d’Exposition Similaire 
HSL : Health and Safety Laboratory 
IBE : Indicateur Biologique d’Exposition 
ICP-MS : Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry 
ii 
 
JAGS : Just Another Gibbs Sampling 
LD : Limite de Détection 
LQ : Limite de Quantification 
MCMC : Markov Chain Monte Carlo 
NIOSH : National Institute for Occupational Safety and Health 
OMS : Organisation Mondiale de la Santé 
OSHA : Occupational Safety and Health Administration 
PBPK : Physiologically-Based PharmacoKinetic 
REACH : Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals 
SAA : Spectrométrie d’Absorption Atomique 
SBEP : Surveillance Biologique des Expositions Professionnelles 
SCOEL : Scientific Committee of Occupational Exposure Limits 
TCBP : Modèle toxicocinétique à base physiologique  
TLV TWA : Threshold Limit Value – Time Weighted Average 
VBI : Valeur Biologique d’Interprétation 
VBR : Valeur Biologique de Référence 
VBT : Valeur Biologique Tolérable 
VLB : Valeur Limite Biologique 
VLCT 15mn : Valeur Limite Court Terme 15 mn 
VLEP 8h : Valeur Limite d’Exposition Professionnelle 8 heures 
US-EPA : United States Environmental Protection Agency 
 
iii 
 
Liste des tableaux 
Tableau 1 : Description des différents scénarios (définis par la censure sur Y et X, et par les 
paramètres de variabilité), et résultats de la comparaison entre les deux approches mises en 
oeuvre dans l’étude de simulations, pour chaque scenario, sur les variables d’intérêt :      , β , 
VLB1, VLB2 et VLB3 ....................................................................................................................................................... 57 
Tableau 2 : Description des cinq entreprises recrutées dans le cadre de l’étude de surveillance 
biologique de l’exposition professionnelle au béryllium ............................................................................... 82 
Tableau 3 : Statistiques descriptives des mesures de béryllium atmosphérique (BeA) et de 
béryllium urinaire (BeU), par entreprise, par GES, pour les sujets suivis en cinétiques (recueils 
urinaires pendant 4 jours ou plus, associés à une métrologie atmosphérique). .................................. 84 
Tableau 4 : Estimation des paramètres par le modèle bayésien, et de différentes Valeurs Limites 
Biologiques, sur la base de différentes valeurs limites atmosphériques ................................................. 91 
Tableau 5 : Etudes INRS de biométrologie sur l’exposition professionnelle au chrome ................ 104 
Tableau 6 : Caractéristiques des entreprises de peinture et de chromage électrolytique suivies
 ............................................................................................................................................................................................. 112 
Tableau 7 : Nombre de sujets suivis, nombre de recueils urinaires et atmosphériques réalisés et 
caractéristiques analytiques, par étude .............................................................................................................. 113 
Tableau 8 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) mesurés chez des 
salariés volontaires des 11 entreprises de peinture suivies. ..................................................................... 116 
Tableau 9 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) par GES, pour les 11 
entreprises de peinture suivies. ............................................................................................................................. 116 
Tableau 10 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome pour 
les 11 entreprises de peinture suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI respiratoire............... 117 
Tableau 11 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome par 
GES, pour les 11 entreprises de peinture suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI respiratoire.
 ............................................................................................................................................................................................. 118 
Tableau 12 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) mesurés chez des 
salariés volontaires des 9 entreprises de chromage électrolytique suivies. ....................................... 120 
iv 
 
Tableau - 13 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) par GES, pour les 
9 entreprises de chromage électrolytique suivies. ........................................................................................ 120 
Tableau 14 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome dans 
les 9 entreprises de chromage électrolytique suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI 
respiratoire. .................................................................................................................................................................... 121 
Tableau 15 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome par 
GES, dans les 9 entreprises de chromage électrolytique suivies. Prélèvements à l’intérieur de 
l’EPI respiratoire. ......................................................................................................................................................... 122 
Tableau 16 : Estimation des paramètres des 6 modèles, pour chacune des études ........................ 125 
Tableau 17 : Répartition des données de l’étude des peintres dans les différents GES, utilisées 
pour les différentes modélisations. ...................................................................................................................... 126 
Tableau 18 : Estimation de la médiane, du 25ème et 75ème percentile du % de CrVI estimé par le 
modèle 1, par GES, pour l’étude des peintres. .................................................................................................. 127 
Tableau 19 : Répartition des données de l’étude chromage électrolytique dans les différents GES, 
utilisées pour les différentes modélisations. .................................................................................................... 129 
Tableau 20 : Estimation de la médiane, du 25ème et 75ème percentile du % de CrVI estimé par le 
modèle 1, par GES, pour l’étude chromage. ....................................................................................................... 130 
 
 
 
v 
 
Liste des figures 
Figure 1 : La surveillance de l’exposition : processus survenant entre l’exposition à une 
substance chimique et le développement d’une maladie. D’après Ludiwine Casteleyn, Université 
Catholique de Louvain (4) ........................................................................................................................................... 11 
Figure 2: Relations entre exposition externe, dose interne et effets toxiques. D’après Robert 
Lauwerys, « Toxicologie industrielle et intoxications professionnelles » (9) ........................................ 13 
Figure 3 : Reproduction d’une partie du papier original de Bayes (1763) ............................................. 36 
Figure 4 : Distribution des estimations de la pente de la relation, à partir des jeux de données du 
scénario principal, avec une structure de données équilibrée et non équilibrée. ............................... 59 
Figure 5 : Evolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g 
créatinine, parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour les sujets 2, 9, de 
l’entreprise A. .................................................................................................................................................................... 87 
Figure 6: Evolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g 
créatinine, parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour les sujets 14, 21, 23 et 24 
de l’entreprise D. ............................................................................................................................................................. 87 
Figure 7 : Evolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g 
créatinine, parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour les sujets 29, 34 et 40 de 
l’entreprise E. .................................................................................................................................................................... 88 
Figure 8 : Graphes de diagnostic de convergence pour le paramètre β (la pente de la relation) et 
pour le paramètre      (l’intercept de la relation). .................................................................................... 90 
Figure 9 : Représentation de la droite de régression estimée à partir du modèle bayésien, et de la 
Valeur Limite Biologique estimée à partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur-
8h (VLEP-8h) française. ................................................................................................................................................ 92 
Figure 10 : Exposition professionnelle des peintres utilisant des chromates : représentation de la 
droite de régression estimée à partir du modèle 3, et de la Valeur Limite Biologique estimée à 
partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur-8h (VLEP-8h) française. .................... 128 
Figure 11 : Exposition professionnelle au chrome dans l’industrie du chromage électrolytique : 
représentation de la droite de régression estimée à partir du modèle 3, et de la Valeur Limite 
vi 
 
Biologique estimée à partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur-8h (VLEP-8h) 
française. .......................................................................................................................................................................... 131 
 
 
 
7 
 
I. INTRODUCTION GENERALE 
A. CONTEXTE GENERAL : LA SURVEILLANCE BIOLOGIQUE 
1. Le toxique et son devenir dans l’organisme 
Chacun d’entre nous est susceptible d’être exposé à des substances chimiques, dans son 
environnement quotidien (pollution environnementale) ou à son poste de travail (pollution 
professionnelle). Ces substances chimiques étrangères à notre organisme (ni produites par 
l’organisme, ni issues d’une alimentation naturelle), parfois toxiques, sont appelées 
xénobiotiques. Il est alors légitime de se demander comment ces substances pénètrent dans 
notre organisme, comment elles interagissent avec notre physiologie, et comment l’organisme se 
détoxifie. 
Après une exposition à une substance chimique, l'organisme agit sur la substance par 
l’intermédiaire de quatre phases successives : son Absorption, sa Distribution, sa Métabolisation 
(ou biotransformation) et son Excrétion (ADME). Ces quatre phases décrivent la cinétique du 
toxique dans l’organisme humain, qui peut être définie comme l'étude des mouvements des 
toxiques dans le corps humain. (1). 
L’absorption est la pénétration du toxique dans l’organisme. Les principales voies de 
pénétration des toxiques présents dans l'environnement sont le poumon, la peau et le tractus 
gastro-intestinal.  
La distribution est la répartition du toxique dans l’organisme. Une fois absorbé, le toxique est 
distribué dans les divers tissus et organes, où il exerce sa toxicité.  
La métabolisation est la biotransformation du toxique dans l’organisme. Au cours de 
l'évolution, les organismes vivants ont perfectionné des outils visant à favoriser l'élimination des 
toxiques, ce qui constitue un moyen de défense contre l'action néfaste de certains d'entre eux. Le 
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processus de biotransformation est l'un de ces outils. La biotransformation désigne l'ensemble 
des réactions qui résultent en des modifications, par l'intermédiaire d'enzymes par exemple, de 
la structure chimique d'un toxique. Ces réactions ont pour effet de rendre les toxiques, qui sont 
plutôt liposolubles au départ, plus polaires (ionisables), les rendant plus solubles dans l'eau et 
ainsi plus facilement éliminés par l'urine. Le foie est le principal organe impliqué dans la 
biotransformation des toxiques, bien que la peau, le rein, la muqueuse intestinale et le poumon, 
pour ne nommer que ceux-là, puissent également biotransformer (métaboliser) certaines 
substances. En règle générale, les réactions de biotransformation ont pour effet de diminuer, 
voire d'annuler complètement, la toxicité d'un toxique (détoxication). Cependant, il existe de 
plus en plus d'exemples montrant que la biotransformation peut générer, au contraire, des 
substances (métabolites) qui se révèlent plus toxiques que la substance mère (bioactivation).  
L’élimination (l’excrétion) est, comme son nom l’indique, l’élimination de l’organisme du 
toxique ou de ses métabolites. Ce processus conduit à une élimination définitive d'une substance 
hors de l'organisme. Les substances mères et leurs métabolites sont alors principalement 
éliminés par le rein dans l'urine, par la bile (fèces), par les poumons dans l'air exhalé, la salive et 
parfois même les phanères (cheveux, ongles).  
Des paramètres toxicocinétiques aident à mieux comprendre le comportement d'une substance, 
une fois celle-ci présente dans le corps. Ils renseignent notamment sur l'étendue de la 
distribution, les quantités disponibles pouvant exercer des effets ou les quantités 
éventuellement éliminées, la contribution de différents organes à l'élimination et le taux 
d'élimination. Ces informations peuvent s'avérer utiles pour prédire l'intensité et la durée d'une 
contamination de l'organisme. 
Les principaux paramètres toxicocinétiques sont la biodisponibilité, la constante d'élimination, 
la demi-vie, la clairance.  
La biodisponibilité représente le pourcentage de la dose d’exposition à un toxique qui atteint la 
circulation systémique sous forme inchangée. La biodisponibilité est de 100 % après 
administration intraveineuse. La biodisponibilité dépend de la voie d'entrée de la substance 
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(orale, cutanée, pulmonaire) et de la facilité avec laquelle une substance traverse les diverses 
membranes biologiques (poumons, peau, estomac, intestin) ou encore de la capacité de certains 
tissus (poumon, peau, foie, intestin) à biotransformer une substance avant qu'elle n'atteigne la 
circulation systémique (effet de premier passage). La biodisponibilité peut varier 
considérablement d'une substance à l'autre. 
La clairance est une mesure quantitative du taux d'élimination d'une substance. Toutes les 
voies d'élimination (biotransformation, excrétion urinaire, biliaire, pulmonaire, etc.) contribuent 
à la valeur de la clairance, chacune exerçant sa contribution propre (clairance spécifique). Une 
valeur de clairance élevée suggère que la substance est éliminée rapidement de l'organisme, 
alors qu'une valeur peu élevée suggère un taux d'élimination plus lent. 
La constante d'élimination (Ke) est le paramètre qui représente la fraction d'une substance qui 
est éliminée du corps au cours d'une période de temps donnée, dans un contexte de 
décroissance mono-exponentielle. Par exemple, si la valeur de la constante est égale à 0,25 par 
heure (0,25/heure), cela signifie que 25 % de la quantité de substance présente dans le corps est 
éliminée toutes les heures.  
La demi-vie d’élimination T1/2 décrit le temps nécessaire pour que la concentration d’un 
composé diminue de 50 % de sa valeur de départ par l'effet des processus de distribution, de 
biotransformation et d'excrétion. La valeur de la demi-vie est directement liée à la valeur de la 
constante d’élimination :      
     
  
  1. Les substances qui possèdent des valeurs de demi-vies 
faibles sont éliminées rapidement du corps, pendant que celles dont les valeurs sont plus élevées 
sont éliminées plus lentement et, par conséquent, plus susceptibles de s'accumuler dans 
l'organisme (1). 
                                                             
 
1 Modèle de décroissance mono-exponentielle, avec              
     , C(t) la concentration de la 
substance au temps t, Co la concentration initiale de la substance. Pour t = T1/2, on a       
  
 
  et en 
passant à l’échelle logarithmique, on obtient      
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L’ensemble de ces éléments de toxicologie sont des notions essentielles qui vont permettre 
d’appréhender la discipline centrale des travaux exposés : la surveillance biologique.  
2. La surveillance biologique  
La surveillance biologique, ou biométrologie, s’inscrit dans l’évaluation du risque chimique lié à 
une exposition, environnementale ou professionnelle, à une substance toxique. Elle est l’une des 
trois grandes démarches mises en œuvre pour prévenir les maladies liées à la présence d’un 
agent toxique dans notre environnement, en milieu professionnel ou non ; les deux autres sont la 
surveillance de l’environnement (contrôles de l’air ambiant), en amont de la surveillance 
biologique et la surveillance de la santé, en aval de la surveillance biologique (2). La figure 1 
représente ces trois étapes successives. 
Lorsqu’une substance toxique, un produit chimique industriel par exemple, est présente dans 
l’environnement, elle peut contaminer l’air que nous respirons, l’eau, la nourriture que nous 
ingérons et les surfaces que nous pouvons toucher (contacts avec la peau). La quantité de 
produits toxiques dans ces milieux est évaluée par des contrôles d’ambiance (surveillance de 
l’environnement). Une fois le produit toxique absorbé, distribué, métabolisé et excrété, une dose 
interne (quantité absolue de polluant absorbée ou ayant pénétré dans l’organisme pendant un 
intervalle de temps donné) est effectivement présente dans l’organisme et peut être dosée dans 
les liquides biologiques. La surveillance biologique permet d’évaluer cette dose interne et de 
mettre en évidence ses effets au niveau biochimique et cellulaire. 
Elle fait partie d’un continuum qui va du dosage de la substance chimique ou de ses métabolites 
dans l’organisme à la détection des signes précoces d’atteinte réversible d’un organe cible, grâce 
à l’évaluation des effets biochimiques et cellulaires. La détection d’une maladie installée reste en 
dehors du champ de ces évaluations (surveillance de la santé) (3). 
La surveillance biologique permet de prendre en compte toutes les voies d’absorption 
(respiratoire, cutanée et orale), et toutes les sources d’exposition (professionnelle et 
environnementale). En pratique, elle consiste à réaliser la mesure de biomarqueurs dans des 
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fluides ou tissus biologiques, et permet d’évaluer les expositions aux substances chimiques 
présentes dans notre environnement. 
 
Figure 1 : La surveillance de l’exposition : processus survenant entre l’exposition à une substance 
chimique et le développement d’une maladie. D’après Ludiwine Casteleyn, Université Catholique 
de Louvain (4) 
a) Les biomarqueurs 
L’exposition à une substance étrangère peut conduire à une série d’évènements biologiques 
susceptibles d’affecter la santé des individus. Les biomarqueurs sont utilisés comme indicateurs 
de ces évènements (4). Ils indiquent des étapes successives allant d’une exposition à une dose 
interne, d’une dose interne à une dose biologiquement active, d’un effet biologique précoce à 
l’altération d’une structure ou d’une fonction et éventuellement à une maladie (voir figure 1). 
Les biomarqueurs ont été définis par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) 
de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « toute substance, structure ou processus 
pouvant être mesuré dans le corps humain ou les matrices biologiques susceptible d’influencer 
ou de prédire l’incidence ou l’apparition d’une maladie »(5). S’en suit une distinction entre 
biomarqueurs d’exposition, d’effet et de susceptibilité. Selon l’OMS (6), le biomarqueur 
d’exposition est «  une substance exogène, un métabolite primaire ou la réponse à une 
interaction entre un agent xénobiotique et une molécule ou cellule-cible mesurée dans un 
compartiment de l’organisme ». Il permet d’estimer la quantité de polluant absorbée et 
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éventuellement accumulée dans l’organisme de l’individu exposé (3). On parle alors de 
biomarqueur de dose interne, ou encore d’indicateur d’exposition. Il peut aussi estimer la 
quantité de polluants (ou d’un de ses métabolites) présente au site d’action ; il est alors le 
produit de l’interaction entre le xénobiotique et les macromolécules cellulaires (ADN, ARN, 
protéines) ; dans ce cas, on parle de biomarqueur de dose biologique active (3, 6). 
Le biomarqueur d’effet est « une altération biochimique, physiologique, comportementale ou 
autre, mesurable dans un organisme, qui, selon son ampleur, peut être reconnue comme étant 
associée à une atteinte, confirmée ou possible, de l’état de santé, ou à une maladie ». Leur 
mesure estime indirectement la quantité de substance toxique liée aux sites d’action, afin 
d’évaluer précocement des altérations fonctionnelles de l’organe cible, encore réversibles, et 
plus ou moins proches de la survenue de la maladie. Contrairement au biomarqueur 
d’exposition, il est peu spécifique de l’exposition d’un toxique (3, 6, 7). Le biomarqueur de 
susceptibilité est « un indicateur de la capacité innée ou acquise d’un organisme à répondre à 
l’exposition à une substance xénobiotique spécifique ». Il tient compte de la variabilité 
individuelle du métabolisme des xénobiotiques et de la réponse de l’organisme (6). 
Dans le cadre de ces travaux de thèse, il sera exclusivement question de biomarqueur 
d’exposition, que l’on appellera par la suite indicateur biologique d’exposition (IBE). 
b) Le prélèvement biologique  
Chez l’Homme, les mesures d’indicateur biologique d’exposition (IBE) les plus courantes sont 
obtenues dans les fluides biologiques tels que l’urine, le sang et l’air exhalé, mais peuvent l’être 
également dans des tissus tels que les cheveux ou les ongles, voire d’autres tissus (4). Le choix 
de l’IBE, de la matrice biologique et de son moment de prélèvement sont importants pour 
évaluer les expositions à un toxique. Ces choix sont dictés par les caractéristiques 
toxicocinétiques du polluant, telles que sa biotransformation (substance mère ou métabolite(s)), 
son élimination et sa demi-vie(6, 8). 
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c) Relation entre exposition externe, dose interne et effets toxiques (9) 
La surveillance biologique de l’exposition n’a d’intérêt pratique que lorsque certaines relations 
entre exposition externe (surveillance de l’environnement), dose interne et effets toxiques sont 
connues. La surveillance biologique n’est pas adaptée pour apprécier l’exposition aux substances 
dont la toxicité est essentiellement locale. Pour les substances susceptibles de pénétrer dans la 
circulation et d’exercer une action systémique, un paramètre biologique peut fournir diverses 
informations selon l’état des connaissances sur les relations entre exposition externe, dose 
interne et effets toxiques, représentées dans la figure 2. 
 
 
Figure 2: Relations entre exposition externe, dose interne et effets toxiques. D’après Robert 
Lauwerys, « Toxicologie industrielle et intoxications professionnelles » (9) 
 
Si seulement la relation (a) entre exposition externe et dose interne a été précisée, le paramètre 
biologique, biomarqueur d’exposition (IBE) ou biomarqueur d’effet précoce peut être utilisé, 
mais il ne fournit pas d’information directe sur l’importance du risque toxique. Cependant, si la 
substance est essentiellement absorbée par inhalation, une concentration biologique 
permissible peut, dans ce cas, être estimée sur la base de la concentration moyenne tolérable 
proposée dans l’air ambiant.  
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Si la relation (c) entre la dose interne et les effets toxiques a été caractérisée, la mesure du 
paramètre biologique peut fournir une évaluation directe du risque pour la santé (biomarqueur 
d’effet) et, dans ce cas, la valeur biologique permissible dérivée sera plus pertinente pour 
protéger la santé de l’Homme. Si un paramètre biologique peut être relié d’une part à la dose 
externe (a) et d’autre part aux effets toxiques (c), sa mesure fournira des informations à la fois 
sur l’intensité de l’exposition et les risques sanitaires associés (9). 
B. CONTEXTE SANTE AU TRAVAIL  
1. La surveillance biologique des expositions professionnelles (SBEP) 
Dans un contexte de santé au travail, la surveillance biologique des expositions professionnelles 
(SBEP) est l’un des éléments de l’évaluation et de la surveillance individuelle et collective des 
risques chimiques. C’est dans ce contexte que s’inscrivent les travaux présentés dans cette 
thèse ; en particulier, on s’intéressera à la surveillance biologique de l’exposition professionnelle 
à des métaux.  
La SBEP permet d’objectiver les activités à risques, de mesurer la contamination des salariés, de 
guider d’éventuelles mesures de réduction des expositions et d’en apprécier l’efficacité. C’est 
l’outil de la traçabilité individuelle des expositions à des substances chimiques. La SBEP peut 
aussi utilement servir à assurer une traçabilité collective des expositions au niveau d’une 
entreprise, d’un secteur d’activité, d’une région ou d’une nation (10).  
La surveillance biologique des expositions professionnelles est définie en 1984 par des experts 
réunis par la Commission des communautés européenne (CEC), le National Institute for 
Occupational Safety and Health (NIOSH) et l’Occupational Safety and Health Administration 
(OSHA) comme étant l’« Identification et la mesure des substances de l’environnement du poste 
de travail ou de leurs métabolites dans les tissus, les excrétas, les sécrétions ou l’air expiré des 
salariés exposés, pour évaluer l’exposition réelle et les risques pour la santé de chacun d’entre 
eux en comparaison à des références appropriées. ».  
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Ainsi, pour permettre de s’assurer que les salariés sont bien protégés, les personnes 
responsables du suivi de l’exposition professionnelle des salariés se réfèrent à des outils, publiés 
par divers organismes nationaux et internationaux, pour la mise en œuvre de la surveillance 
biologique de l’exposition professionnelle à des agents chimiques (en France, notamment le 
document de la Société Française de Médecine du Travail sur les recommandations de bonnes 
pratiques pour mettre en œuvre la SBEP aux agents chimiques (10) et la base de données Biotox 
(11)). Pour chacun des agents chimiques examinés, ces outils apportent des informations utiles 
sur les indicateurs biologiques d’exposition (IBE), les conditions de recueil et les valeurs 
biologiques d’interprétation (VBI) disponibles, ainsi que des éléments sur les paramètres à 
prendre en compte pour l’interprétation des résultats, le cas échéant.  
2. L’interprétation des résultats : les valeurs biologiques d’interprétation (VBI) 
(10, 11) 
L’un des préalables à la pratique de la surveillance biologique des expositions est la vérification 
de l’existence de valeurs biologiques d’interprétation (VBI) en vue de l’interprétation des 
résultats. Les VBI sont des références qui permettent d’interpréter les résultats des mesures des 
IBE mesurés. Il existe des valeurs biologiques d’interprétation professionnelles, et des valeurs 
biologiques d’interprétation en population générale. 
a) Les VBI professionnelles 
Aujourd’hui, des VBI professionnelles ne sont malheureusement pas disponibles pour tous les 
IBE jugés pertinents pour évaluer des expositions professionnelles, faute de données 
scientifiques validées. 
Ces valeurs d’interprétation sont des doses internes à respecter pour protéger les salariés des 
effets néfastes pour leur santé, des agents chimiques auxquels ils sont exposés.  
Les méthodes de construction des VBI professionnelles sont variées. Elles peuvent être basées : 
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 sur la relation dose interne de la substance/effets toxiques (relation (c) de la figure 2) ; 
cette approche est privilégiée, et permet de définir un niveau de l’IBE pour lequel les 
données scientifiques ne rapportent pas d’effet sanitaire. 
 sur la relation dose externe/ dose interne (relation (a) de la figure 2) si la substance est 
essentiellement absorbée par inhalation; une VBI indexée à la valeur limite d’exposition 
atmosphérique (VLEP-8h), définie ci-dessous, peut ainsi être calculée. 
 sur la distribution des concentrations d’IBE dans une population de salariés 
d’entreprises respectant les bonnes pratiques d’hygiène industrielle. 
La SBEP souffre, encore aujourd’hui, d’un manque d’IBE validés par des données scientifiques 
permettant de définir des Valeurs Limites Biologiques (VLB) pour protéger la santé des salariés. 
En France, seule la plombémie avec sa VLB associée est réglementaire (Décret n°2003-1254 du 
23 décembre 2003 relatif à la prévention du risque chimique et modifiant le code du travail). 
L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail 
(ANSES), avec ses comités d’experts spécialisés, élabore et propose des VBI lorsque les données 
scientifiques le permettent. La liste des IBE disponibles et les VBI correspondantes, quand elles 
existent, est régulièrement  mise à jour dans la base de données Biotox de l’INRS (11) . 
En Europe, c’est le Scientific Committee of Occupational Exposure Limits (SCOEL) qui 
recommande des Biological Limit Values (BLV). 
Aux Etats-Unis, l’American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) définit 
des Biological Exposure Indices (BEI), tandis que la Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 
propose des Biologischer Arbeitsstoff Toleranzwert (BAT) et des Expositionäquivalente für 
Krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) pour les cancérogènes. Les finlandais du Finnish Institute 
of Occupational Health (FIOH) proposent des Biological Action Levels (BAL). Les anglais du 
Health and Safety Laboratory (HSL) proposent des Biological Monitoring Guidance Values 
(BMGV). Et finalement, les Suisses proposent des Valeurs Biologiques Tolérables (VBT). 
L’ensemble de ces VBI professionnelles sont impérativement associées à un moment de recueil 
de la matrice biologique prélevée, qui correspond souvent à un consensus entre les propriétés 
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toxicocinétiques de la substance considérée et les aspects pratiques de recueil réalisables dans 
un cadre de suivi de salarié en médecine du travail. 
b) Les VBI en population générale 
Les valeurs biologiques d’interprétation en population générale sont basées sur l’approche 
descriptive des données d’imprégnation d’une population de référence ou non 
professionnellement exposée. A partir de la distribution de l’indicateur biologique étudié dans 
une population dite de référence (population générale d’adultes ou groupe de travailleurs 
témoins non exposés à l’agent chimique étudié), il est possible de déterminer une valeur dite 
« de référence », qui correspond à la valeur en dessous de laquelle se situe la plupart de la 
population. La valeur habituellement choisie est celle qui correspond à la valeur de l’indicateur 
biologique au niveau du 95ème percentile de la distribution (95 % de la population générale en 
dessous de cette valeur).  
En France, l’ANSES recommande des valeurs biologiques de référence (VBR) qui, si elles 
n’existent pas en population française, correspondent à des concentrations retrouvées dans 
d’autres populations générales d’adultes dont les caractéristiques sont proches de celles de la 
population française (pour les indicateurs biologiques d’exposition) ou à défaut, dans une 
population de témoins non professionnellement exposés à la substance étudiée (pour les 
indicateurs biologiques d’effets précoces). 
Le SCOEL définit une BGV (Biological Guidance Value), généralement le 95ème percentile des 
concentrations de l’IBE dans une population de référence définie. Les Allemands de la DFG 
définissent une valeur BAR (Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwerte), généralement le 95ème 
percentile des concentrations de l’IBE dans une population en âge de travailler sans exposition 
professionnelle à cet agent chimique. 
En France, une récente étude nationale nutrition santé (ENNS) (2006-2007) a fourni les 
premières valeurs de références pour 42 IBE de métaux, pesticides et polychlorobiphényles 
« non dioxine-like » dans la population générale adulte française comprise entre 18 et 74 ans. 
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Toutes ces valeurs de référence en population générale sont également disponibles sur le site 
internet Biotox de l’INRS (11). 
3. Mesure de l’exposition externe aux agents chimiques et valeurs limites de 
référence  
Dans un contexte professionnel, la surveillance de l’environnement devient la surveillance de 
l’atmosphère en milieu professionnel. La mesure de l’exposition externe à des agents chimiques 
va permettre d’estimer le niveau réel des expositions des travailleurs, soit lors de la réalisation 
d’une tâche particulière, soit lors de la durée totale de leur poste de travail. Elle va permettre de 
déterminer si le niveau des expositions respecte ou non les limites fixées par la réglementation, 
par comparaison à des valeurs limites d’expositions professionnelles (VLEP).  
a) Valeur Limite d’Exposition Professionnelle (VLEP)  
La valeur limite d’un composé chimique représente la concentration dans l’air que peut respirer 
une personne pendant un temps déterminé sans risque, en théorie, d’altération pour sa santé. La 
définition réglementaire de la VLEP donnée par le code du travail reprend la définition fixée au 
niveau européen. Il s’agit de la limite de la moyenne, pondérée en fonction du temps, de la 
concentration d’un agent chimique dangereux dans l’air de la zone de respiration d’un 
travailleur au cours d’une période de référence déterminée. Au niveau réglementaire, la période 
de référence est soit de 8 heures (VLEP 8 heures), soit de 15 minutes (VLCT-15mn : Valeur limite 
Court Terme 15 mn). L’objectif de la VLEP est donc la protection des travailleurs contre les effets 
néfastes pour leur santé dus à une exposition à des agents chimiques. On considère que 
l’établissement des VLEP vise à fixer des limites pour l’exposition par inhalation telle que cette 
exposition, même répétée régulièrement tout au long de la vie professionnelle, n’entraîne à 
aucun moment des effets néfastes pour la santé des travailleurs (12). 
En France, les VLEP sont soit réglementaires, fixées par le ministère chargé du Travail par 
arrêtés ou par décrets, soit issues de recommandations de l’ANSES. Les valeurs limites 
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réglementaires sont de deux types : contraignantes (obligation de respect par l’employeur, art. 
R. 4412-149 du Code du travail) ou indicatives (objectif minimal de prévention à atteindre, art. 
R. 4412-150). Les valeurs limites sont établies au sein de comités d’experts réunissant médecins 
du travail, toxicologues, épidémiologistes, chimistes, chargés d’analyser les effets sur la santé de 
chaque substance en prenant en compte toutes les études scientifiques (toxicologie et 
épidémiologie), afin d’établir une relation entre le niveau d’exposition et le risque (relation (b) 
de la figure 2) (13). L’INRS a publié un document regroupant l’ensemble des valeurs limites 
d’exposition professionnelle aux agents chimiques en France, que ces valeurs soient indicatives, 
réglementaires indicatives ou réglementaires contraignantes (14). 
En Europe, le SCOEL recommande des Biological Limit Values (BLV). Aux Etats-Unis, l’ACGIH 
définit des Threshold limit value − Time-Weighted Average (TLV-TWA). 
b) Objectifs de la mesure externe 
L’objectif des mesurages est décisif dans l’établissement de la stratégie de prélèvement. Par 
exemple, le chargé de prévention en entreprise pourra préférer estimer les variations 
d’exposition d’un ensemble de travailleurs au cours d’une journée de travail, en vue de détecter 
les étapes les plus polluantes d’un procédé pour suggérer des actions correctives. Le médecin du 
travail, quant à lui, pourra juger nécessaire d’avoir une estimation sur un travailleur particulier, 
mais sur l’ensemble de l’année. Des mesures peuvent être également envisagées suite à des 
effets sur la santé constatés chez les salariés à certains postes.  
c) Eléments à prendre en compte 
La mesure de l’exposition atmosphérique répond à des règles précises de durée et de méthode. 
Afin de comparer le résultat d’un mesurage à une valeur limite d’exposition professionnelle 
(VLEP) quand elle existe pour l’agent considéré, il convient d’ajuster le temps de prélèvement en 
fonction de l’objectif. La détermination d’exposition « courte durée » se fait sur une période de 
15 minutes et est comparée à la VLEP court terme (VLCT-15mn), alors que la comparaison à la 
VLEP-8h se fait à partir de mesurages plus longs idéalement égaux à la durée du poste de travail. 
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Pour effectuer ces mesures, l’utilisation de prélèvements individuels, dans la zone respiratoire 
des travailleurs, est l’approche la plus représentative de ce que pourrait respirer le salarié en 
l’absence de masque de protection. Les mesures à point fixe dites d’« ambiance du lieu de travail 
» permettent quant à elles de cartographier la concentration dans une zone, un atelier par 
exemple. Ce type de mesure ne peut pas être utilisé pour l’évaluation de l’exposition des 
travailleurs car il n’est pas représentatif et peut la sous-estimer ou la sur-estimer. 
d) Difficultés rencontrées 
La principale difficulté à résoudre, pour la réalisation de mesures d’exposition représentatives, 
est la variabilité des concentrations qui est généralement importante. Elle se décline de deux 
manières : la variabilité temporelle et la variabilité spatiale. Pour prendre en compte cette 
variabilité, il est nécessaire de réaliser plusieurs mesures sur des journées différentes 
représentatives de l’activité et sur des travailleurs différents. Les prélèvements peuvent, par 
exemple, être réalisés à différentes périodes de l’année si l’activité est saisonnière ou si les 
conditions climatiques influent sur l’exposition. 
e) Mise en œuvre des mesurages 
En fonction des objectifs recherchés, la stratégie de prélèvement peut s’appuyer sur des 
prélèvements individuels et sur des groupes d’exposition similaire (GES) : il s’agit de groupes de 
travailleurs réalisant les mêmes tâches dans les mêmes conditions et présentant, par 
conséquent, un même profil d’exposition pour les substances concernées. L’utilisation des GES 
permet de limiter le nombre de mesures à effectuer.  
f) Expression des résultats et interprétation  
La concentration atmosphérique mesurée au moment du prélèvement est le plus souvent 
exprimée en concentration massique et est égale à la masse de substance déterminée par 
l’analyse rapportée au volume d’air prélevé. La concentration mesurée représente donc une 
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valeur moyennée sur la période de prélèvement. Elle ne rend pas compte de la variabilité 
temporelle, encore appelée profil de concentration. 
Le calcul de la concentration prend en considération deux composantes : l’incertitude et la 
variabilité. L’incertitude technique est liée aux opérations de prélèvements et d’analyse. Celle-ci 
s’appuie sur les performances de la méthode et des instruments de mesure et sa valeur est 
comprise entre 10 % et 50 %. La variation spatiale et temporelle de la concentration est prise en 
compte lors de l’élaboration de la stratégie de prélèvement. Plus difficile à évaluer, elle repose 
sur la réalisation de prélèvements multiples espacés dans le temps et sur l’utilisation d’outils 
statistiques et de modélisation pour l’élaboration d’un diagnostic. 
L’interprétation des résultats, associés à l’incertitude et à la variabilité, permet d’établir un 
diagnostic de respect ou de dépassement de la valeur limite d’exposition professionnelle, 
lorsqu’elle existe, ou d’une valeur guide ou encore d’une valeur témoin (15). 
4. SBEP et mesure de l’exposition externe 
La SBEP et la mesure de l’exposition externe sont deux approches différentes et 
complémentaires de l’évaluation professionnelle aux agents chimiques. L’utilisation de l’une ou 
de l’autre approche doit être considérée selon l’objectif recherché, selon la substance considérée 
et selon la nature des expositions. La SBEP va permettre d’intégrer toutes les voies d’exposition, 
toutes les sources d’exposition, et va prendre en compte des facteurs individuels. Elle reflète la 
dose interne réellement absorbée. Cependant, elle n’est pas efficace pour des substances ayant 
des effets locaux, cutanés ou immuno-allergiques. Elle présente également des contraintes 
pratiques pour les salariés (peut être invasive) et pour l’employeur (en terme de temps et de 
coût). La surveillance de l’exposition externe est quant à elle réglementaire et obligatoire 
lorsqu’il existe une VLEP réglementaire. Les recommandations de la Société Française de 
Médecine du Travail (10) indiquent que, quand elle est pertinente et réalisable, la SBEP à des 
agents chimiques est préférable à la surveillance de l’exposition externe aux agents chimiques, et 
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qu’elle est recommandée en association avec la métrologie atmosphérique quand celle-ci est 
réglementairement obligatoire. 
5. Limitation de la mesure : précision de la mesure et limite de 
détection/quantification  
a) La méthode analytique et sa validation 
Les mesures de l’exposition externe et interne sont dépendantes des méthodes analytiques 
développées dans les laboratoires réalisant les mesures. Les méthodes analytiques sont validées 
sur la base de critères de spécificité, linéarité, justesse, fidélité (répétabilité, reproductibilité), 
exactitude, capacité de détection et de quantification (16) définis par des normes (ISO/IEC 
17025 , NF ISO 5725,…) ou par le laboratoire. Tous ces critères caractérisent la performance de 
la méthode analytique, et contribuent à minimiser l’erreur d’incertitude sur les mesures 
réalisées. Ils ont un impact direct sur la qualité des mesures et de leur analyse statistique. 
b) Limites de détection (LD) et de quantification (LQ) 
Les limites de détection et quantification sont deux éléments très importants de la méthode, et 
permettent de définir le domaine d’utilisation de la méthode d’analyse.  
La limite de détection est définie comme le plus petit signal exprimé en quantité ou en 
concentration qui peut être distingué avec une probabilité donnée d’un blanc réalisé dans les 
mêmes conditions (échantillon ne contenant pas la substance chimique d’intérêt).  
La limite de quantification est, quant à elle, généralement définie comme étant la plus petite 
valeur mesurée exprimée en concentration, rendue avec un niveau de confiance acceptable et 
d’incertitude connue. C’est la valeur pour laquelle le coefficient de variation (CV = écart-
type/moyenne) et l’écart à la valeur théorique sont inférieurs à la limite d’acceptabilité (17-19). 
La limite d’acceptabilité est dépendante du laboratoire, et souvent définie par un CV inférieur à 
20% et un écart de +/- 20%. 
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Les limites de détection et de quantification ont une importance sur la façon de rapporter les 
résultats des mesures, notamment lorsque les valeurs estimées sont inférieures à l’une ou l’autre 
de ces limites. Par convention, lorsque la valeur estimée est inférieure à la LD, la substance 
chimique n’est pas détectée, entre la LD et la LQ, elle est détectée mais pas quantifiable et au-
dessus de la LQ, elle est quantifiable. 
c) Détermination de la LD et de LQ 
Il n’existe cependant pas d’uniformité dans les méthodes d’estimation des LD et LQ : leur 
méthode de calcul ne fait pas l’objet d’un consensus international. Les limites de détection et de 
quantification peuvent ainsi varier selon l’approche utilisée pour leur estimation. . Par la suite, 
nous utiliserons le mot « analyte » pour désigner la substance chimique d’intérêt. 
Trois méthodes d’estimation des limites de détection et de quantification (20-22) sont décrites 
ci-dessous : 
(1) Signal/bruit (S/B) 
Cette méthode consiste à mesurer le rapport S/B établi en utilisant le signal obtenu avec un 
échantillon contenant l’analyte recherché et le signal obtenu avec un échantillon ne contenant 
pas l’analyte, appelé communément « blanc ».et qui va correspondre à l’amplitude du bruit de 
fond. La LD est alors généralement définie comme la concentration de l’analyte équivalente à 
trois fois l’amplitude du bruit de fond (S/B = 3/1). Pour la LQ, un rapport S/B = 10/1 est 
généralement considéré comme acceptable. L’amplitude du bruit de fond peut être mesurée 
manuellement sur une impression de chromatogramme par exemple, ou par le logiciel de 
l'instrument. Cette méthode est couramment appliquée aux méthodes analytiques qui 
présentent un bruit de fond de base. 
(2) Détermination du blanc 
Cette méthode est utilisée lorsque l’analyse du blanc donne des résultats variables avec des 
écarts-types différents de zéro. La LD correspond alors à la concentration moyenne des blancs à 
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laquelle on rajoute trois fois leur écart-type, et la LQ correspond à la concentration moyenne des 
blancs à laquelle on rajoute dix fois leur écart-type. 
(3) Régression Linéaire 
Cette méthode peut être utilisée lorsque la réponse instrumentale y en fonction de 
concentrations standard x en analyte est linéaire, sur une gamme de concentration choisie (ou 
définie), selon l’équation du modèle suivante y = a + bx. La pente de cette droite (appelée droite 
de calibration) permet d’estimer la sensibilité de la méthode analytique. Les limites de détection 
et de quantification peuvent être calculées avec les deux équations suivantes, respectivement : 
LD=3sa/b et LQ=10sa/b, ou b est donc la pente de la droite de calibration et sa l’écart-type 
résiduel du modèle ou l’écart-type de l’ordonnée à l’origine. 
Cette méthode peut être utilisée plus particulièrement quand il n’y a pas de bruit de fond de 
base. 
 
Ces trois méthodes représentent, parmi d’autres, trois façons différentes d’estimer les limites de 
détection et de quantification d’une méthode analytique. 
Sanagi et al. (22) ont comparé ces trois méthodes, et ont montré que, selon la méthode utilisée, 
les estimations des valeurs de LD et LQ n’étaient pas équivalentes et pouvaient varier d’un 
facteur 5 à 6.  
Dans cette thèse cependant, les limites de détection/quantification seront considérées comme 
des caractéristiques intrinsèques aux méthodes de mesure sur lesquelles il n’y a pas 
d’incertitude. 
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C. LA SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DE L’EXPOSITION AUX METAUX A 
L’INRS 
Comme cela a été dit précédemment, l’INRS référencie dans sa base Biotox l’ensemble des VBI 
existantes. Cependant, pour de nombreuses substances, les VBI ne sont pas déterminées ; cette 
absence de VBI représente un manque quant à l’évaluation de leur exposition professionnelle. 
Ainsi, durant les dernières décennies, quinze études de surveillance biologique de l’exposition 
aux métaux ont été menées à l’INRS, au sein du département « Toxicologie et Biométrologie ». 
Les expositions professionnelles au chrome et à l’aluminium ont été étudiées respectivement 
dans six et quatre études. Les expositions au plomb, à l’arsenic, au cobalt, au manganèse et au 
béryllium ont chacune fait l’objet d’une étude spécifique. D’autres études sont aujourd’hui en 
cours sur l’exposition au chrome, nickel, cobalt et d’autres, dans différents contextes 
professionnels. Des études concernant l’exposition professionnelle aux substances organiques 
ont également été menées et le sont toujours actuellement, mais ne rentrent pas dans le champ 
de ces travaux de thèse. 
Ces études se situent ainsi en amont de la surveillance biologique de terrain définie 
précédemment. Elles consistent à recueillir des données biologiques parallèlement à des 
données atmosphériques, selon un protocole dépendant des paramètres toxicocinétiques de la 
substance lorsqu’ils sont connus, chez des salariés exposés aux substances concernées. 
L’objectif de ces études est, d’une part, d’évaluer les niveaux d’imprégnation de salariés dans des 
entreprises françaises, et d’autre part de définir une stratégie de prélèvement applicable en 
médecine du travail (validation d’Indicateur Biologique d’Exposition IBE, établissement de 
Valeur Limite Biologique VLB, proposition d’un moment de recueil), permettant d’évaluer 
l’exposition au produit, sur la base d’une modélisation statistique de la relation entre les 
mesures biologiques (mesures de l’exposition interne via un potentiel indicateur biologique)et 
atmosphériques (mesures individuelles de l’exposition externe), pour des substances dont la 
voie d’absorption est essentiellement inhalatoire 
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D. PROBLEMATIQUE GENERALE  
Dans le contexte de ces études INRS, la problématique générale de ces travaux va consister à 
proposer une approche statistique adaptée permettant de modéliser la relation entre les 
mesures biologiques et atmosphériques, en tenant compte des caractéristiques des mesures et 
du recueil de données (détaillés ensuite dans la section II.A.3). 
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II. CONTEXTE STATISTIQUE 
A. MODELISATION STATISTIQUE 
Pour modéliser la relation entre les mesures biologiques et les mesures atmosphériques 
recueillies dans le cadre des études de biométrologie, diverses approches de traitement 
statistique sont envisageables. 
1. Les modèles toxicocinétiques 
L'intérêt de cette approche vient de ce que la production d'effets toxiques est liée à la 
concentration des toxiques dans les organes cibles. La compréhension des divers phénomènes 
impliqués dans le devenir des toxiques est facilitée par le recours à des représentations 
simplifiées du corps humain sous forme de compartiments, lesquels correspondent à divers 
tissus, organes ou liquides biologiques. Ce type de représentation fonctionnelle a été proposé, 
dans un premier temps, dans un contexte de pharmacologie, sous le nom de modélisation 
pharmacocinétique puis ensuite dans un contexte d’exposition à un toxique, sous le nom de 
toxicocinétique. Deux types de modèles sont principalement utilisés en toxicologie: les modèles 
compartimentaux (classiques) et les modèles toxicocinétiques à base physiologique (TCBP), 
équivalent aux modèles Physiologically-Based PharmacoKinetic (PBPK) en pharmacologie (1). 
 
Les modèles compartimentaux sont essentiellement utilisés pour décrire l'évolution 
temporelle des concentrations d'une substance dans des «compartiments» comme le sang, le 
plasma ou l'urine. Dans cette approche, le corps est représenté par un ou plusieurs 
compartiments hypothétiques n'ayant pas nécessairement de correspondance physiologique ou 
anatomique. La modélisation compartimentale consiste à trouver l'équation mathématique 
appropriée qui permet de décrire le mieux possible le comportement cinétique d'un toxique 
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dans un compartiment, comme le sang, en faisant appel à une technique dite de «lissage». Dans 
le plus simple des cas, le corps est représenté par un seul compartiment (modèle à un 
compartiment). Cependant, pour certaines substances, il est parfois nécessaire d'ajouter des 
compartiments supplémentaires pour être en mesure de fournir une description adéquate de 
leur comportement cinétique (modèles à deux ou trois compartiments)(1). Ce type de modèle 
permet de calculer les paramètres cinétiques définis en première partie qui permettent de 
caractériser le profil toxicocinétique d’une substance toxique.  
 
Les compartiments des modèles compartimentaux décrits précédemment sont des 
représentations mathématiques «abstraites» du corps humain ; les modèles à base 
physiologique TCBP sont également représentés par des compartiments qui ont, quant à eux, 
une réalité physiologique. En effet, ces modèles TCBP permettent de décrire le devenir des 
substances en faisant intervenir des considérations liées à l'anatomie, à la physiologie et à 
certains processus biochimiques du corps humain. Ces modèles sont considérés comme plus 
réalistes, puisqu'ils tiennent compte des relations entre divers déterminants de nature 
biologique ou physicochimique: débit sanguin tissulaire, ventilation alvéolaire, constantes 
métaboliques, solubilité des substances dans les tissus et capacité des substances à se lier à des 
protéines (albumine, glycoprotéines) ou à d'autres macromolécules (ADN, hémoglobine). Les 
modèles TCBP possèdent cette particularité de permettre une description simultanée de 
l'évolution des concentrations d'une substance dans les divers organes et tissus qui sont 
représentés dans le modèle (1). 
2. Application des modèles toxicocinétiques  
Lors de mon travail de Master, j’ai appliqué ce type de modèle sur des données issues d’une 
étude menée sur l’exposition professionnelle au cobalt dans deux sites de production de métaux 
durs. Au cours de celle-ci, la totalité des mesures de cobalt urinaire pendant une semaine de 
travail avaient été recueillies parallèlement à des mesures individuelles de cobalt 
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atmosphérique, chez seize volontaires. L’analyse statistique s’est basée sur des modèles 
toxicocinétiques compartimentaux intégrant la variabilité inter-individuelle (appelés aussi 
modèles toxicocinétiques de population) (23), à l’aide d’une approche bayésienne. Cette 
approche a consisté à modéliser la cinétique moyenne d’élimination urinaire du cobalt et sa 
variabilité avec l’utilisation d’un modèle toxicocinétique à deux compartiments. Cette 
modélisation a permis de mettre en place une stratégie optimale de recueil de données 
biologiques, à savoir le choix du moment de prélèvement urinaire et une valeur limite biologique 
(VLB) associée.  
3. Modélisation entre la dose interne (l’imprégnation biologique) et la dose 
externe (l’exposition atmosphérique) à l’aide d’un modèle de régression linéaire 
La complexité de mise en œuvre des modèles toxicocinétiques ainsi que la nécessité de disposer 
de nombreuses mesures font que ces types de modèles sont très peu utilisés dans ce contexte. 
Pour établir la relation entre les données biologiques et atmosphériques, l’approche la plus 
couramment rapportée dans la littérature scientifique (24-26) et préconisée par l’ANSES et 
d’autres organismes internationaux comme l’ACGIH pour l’établissement de VLB (pour des 
substances dont la voie d’absorption est essentiellement inhalatoire) est une approche très 
simplifiée ; elle consiste à modéliser la relation entre la transformation logarithmique des 
mesures d’imprégnation biologique et la transformation logarithmique des mesures d’exposition 
atmosphérique, à l’aide d’un modèle de régression linéaire. L’application de cette méthode 
statistique est cependant rendue complexe par certaines caractéristiques des mesures et du 
recueil de données, détaillées dans ce qui suit.  
a) Censure 
De nos jours, les salariés sont de mieux en mieux protégés. Malgré des méthodes analytiques de 
plus en plus sensibles, il est courant de rencontrer des niveaux d’exposition biologiques et 
atmosphériques inférieurs aux limites de quantification.  
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Ces données inférieures à la LQ sont appelées, en statistiques, données censurées (à gauche). Ces 
données contiennent de l’information, elles ne sont pas nulles et doivent être intégrées dans 
toute exploitation statistique afin de ne pas y introduire de biais et d’erreur dans les conclusions. 
Ce problème est d’autant plus important à considérer que l’on se place sur une échelle 
logarithmique : en effet, deux valeurs inférieures à la LQ peuvent être très différentes sur une 
échelle logarithmique. De plus, ce problème est à considérer à la fois sur la variable dépendante 
(imprégnation biologique) et indépendante (exposition atmosphérique) de la régression 
considérée. 
Différentes méthodes d’analyses statistiques permettent d’intégrer les données censurées. 
Cependant, dans un contexte de régression linéaire, elles se concentrent principalement sur 
l’analyse de la censure de la variable dépendante. Considérons la Limite de Détection (LD) 
comme la valeur qui définit la censure de la variable.  
La méthode la plus simple et la plus répandue est la méthode de substitution, qui consiste à 
remplacer toutes les valeurs inférieures à la LD par une constante, à savoir LD/2, 2LD/3, ou 
   √ . Une autre méthode est une approche basée sur le maximum de vraisemblance, encore 
appelée méthode de régression Tobit. Dans un modèle de régression, le principe de cette 
méthode est de traiter la variable dépendante censurée à gauche y comme le résultat d’une 
variable latente y* normalement distribuée (27), tel que :  
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La vraisemblance de ce modèle est ainsi définie par :  
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, la fonction de densité de probabilité de y  
et            
           
 
 , avec  la fonction de distribution cumulée d’une loi normale de 
moyenne nulle et d’écart-type 1. 
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Les paramètres de modèle,   et    sont ensuite estimés en maximisant cette vraisemblance. 
Une autre méthode est la méthode d’imputation multiple. Celle-ci est décrite en détail dans les 
travaux de Lubin et al. (28). Cette méthode consiste, comme son nom l’indique, à imputer n fois 
les valeurs censurées dans le jeu de données initial : elle remplace chaque valeur censurée par 
un ensemble de valeurs tirée au sort en dessous de la LQ dans la distribution estimée à partir 
des données obtenue par une analyse Tobit. Ces n jeux de données imputés sont ensuite 
analysés indépendamment (à l’aide d’un modèle de régression standard, par exemple). Les 
estimations provenant de chacune des analyses sont ensuite combinées, selon la méthode 
décrite par Little et Rubin (29). Les résultats de cette combinaison aboutissent ainsi à une 
inférence statistique valide, reflétant l’incertitude liée aux valeurs manquantes. 
Lotz et al. (30) ont comparé, à l’aide d’une étude de simulations, dans un contexte de régression, 
ces trois approches, en plus de celle qui consiste à supprimer de l’analyse toutes les valeurs 
censurées. Cette dernière méthode amène à des estimations des paramètres de régression 
largement sur ou sous-estimés. La méthode de substitution donne des estimations très 
imprécises des paramètres de régression. Lubin et al. (28) ont montré que la méthode de 
substitution menait à de larges biais dans l’estimation des paramètres, à moins d’avoir un faible 
pourcentage de valeurs censurées (5-10%). Finalement, Lotz et al. (30) ont montré que les 
méthodes Tobit et d’imputations multiples étaient comparables et donnaient des estimations 
précises des paramètres. 
Ainsi, la méthode de régression Tobit est souvent considérée comme la méthode de référence 
dans la littérature d’hygiène industrielle, citée sous le nom de méthode MLE (Maximum 
Likelihood Estimation). 
D’autres méthodes existent pour décrire les paramètres statistiques d’une variable censurée 
mais ne s’étendant pas facilement à un contexte de régression. On peut citer la méthode de β-
substitution, dans laquelle la valeur de la LD est substituée par un facteur β multiplié à la LD, et 
dépendant des données (31), ainsi que la méthode de Kaplan-Meier, non paramétrique (32). Ces 
deux méthodes sont comparées à la méthode Tobit par Huynh et al. (33), qui donne l’avantage à 
32 
 
la méthode de β-substitution. La méthode de β-substitution est comparée, toujours par Huynh et 
al.  à une approche bayésienne (34) ; bien que très comparable, l’approche bayésienne a la 
faveur des auteurs, en particulier quand de l’information a priori est disponible. 
Cependant, aucune de ces dernières méthodes ne permet d’intégrer le contexte de mesures 
« répétées » et de tenir compte et d’évaluer la variabilité inter-individuelle.  
b) Variabilité inter-individuelle  
Une autre caractéristique est la non-indépendance des données : les recueils sont souvent issus 
des mêmes salariés, et il est donc nécessaire de prendre en compte la variabilité entre les 
individus. Il est ainsi nécessaire d’intégrer un effet aléatoire « sujet » dans la modélisation 
considérée afin de tenir compte de la corrélation entre les données. Cet effet aléatoire va 
permettre d’intégrer dans le modèle des variations aléatoires liées aux différents individus. 
L’idée est ainsi de décomposer la variance en une variance liée au sujet (inter-sujet) et une 
variance résiduelle (intra-sujet). Ne pas tenir compte de cet effet aléatoire empêcherait 
l’estimation de la variabilité liée aux individus d’une part, et pourrait engendrer des biais 
importants dans l’estimation des paramètres de modélisation. 
En hygiène industrielle, les distributions statistiques des mesures d’exposition professionnelles 
sont présumées lognormales. Les mesures d’exposition professionnelles sont modélisées à l’aide 
de modèles intégrant des effets aléatoires (35-37). 
c) Censure et variabilité individuelle 
Les mesures d’exposition professionnelles présentent souvent de la censure à gauche ainsi qu’un 
caractère répété. 
Dans ce cadre, Jin et al. (38) ont appliqué un modèle de régression linéaire mixte, intégrant les 
données censurées à gauche sur la variable dépendante, sur la base du modèle de maximum de 
vraisemblance défini précédemment, en intégrant un effet aléatoire afin de tenir compte du 
caractère répété des mesures.  
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En supposant une distribution des mesures d’exposition lognormale, qui contient des mesures 
répétées et censurées à gauche, Jin et al. décrivent alors le modèle de mesures répétées 
censurées par  
     (   
 )                                   
           (    
 )    
                        
    {
   
        
      
        
      
 
avec    
 la variable réponse latente représentant le vrai niveau d’exposition mesuré pour le sujet 
i au moment j, sans censure ;     le niveau d’exposition observé, détecté à la valeur de la LD ou 
au-dessus de la LD, ou censuré sous la LD ; i=1,2,…,k, avec k le nombre de sujets ; j=1,2,…,   , avec 
  le nombre d’observations pour le sujet i ;   le vecteur des coefficients des effets fixes,     le 
vecteur des différents déterminants du sujet i,   est l’effet aléatoire du sujet i ;    est le terme 
d’erreur associé au sujet i, au moment j ;   
  est la variance inter-sujet et   
  la variance intra-
sujet.   et     sont supposé indépendants et normalement distribués. 
La vraisemblance de ce modèle est ainsi définie par :  
          |                         ∏∏     |     
    
  
  
 
avec      |     
    
    
 
 
                    
   
 
  √  
 si     n’est pas censuré et  
     |     
    
       
   (    )         
  
  si     est censuré, avec   la fonction de distribution 
cumulée d’une loi normale de moyenne nulle et d’écart-type 1.  
Jin et al. (38) ont réalisé une étude de simulations en comparant cette dernière approche avec la 
méthode de substitution (remplacement des valeurs censurées par LD/2). Ils ont appliqué ces 
deux méthodes à des données d’exposition simulées, lognormalement distribuées, intégrant 
jusqu’à 80% de censure ainsi que de la variabilité inter-individuelle. La méthode de substitution 
a conduit à de larges biais sur les différents paramètres de régression estimés, d’autant plus 
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grands que le pourcentage de censure augmentait, ce qui n’a pas été le cas pour la méthode 
basée sur le maximum de vraisemblance.  
Dans la suite de nos travaux, ce modèle de régression Tobit avec effet aléatoire, décrit par 
Jin et al. (38) que l’on appellera par la suite méthode de référence MLE, sera comparé à 
l’approche proposée dans un cadre bayésien. 
B. L’APPROCHE BAYESIENNE 
Parmi les différentes approches de l’inférence statistique, on peut distinguer l'approche 
fréquentiste (la plus utilisée) et l'approche bayésienne. Dans l’approche fréquentiste, les 
paramètres d’un modèle sont considérés comme des constantes fixes et inconnues ; les seules 
probabilités considérées sont les probabilités d’échantillonnage conditionnelles aux paramètres, 
qui peuvent s’interpréter comme des fréquences, aboutissant à un calcul de p-value. Dans 
l'approche bayésienne, les paramètres sont considérés comme des variables aléatoires avec des 
distributions de probabilité qui reflètent les croyances sur les paramètres résultant des 
connaissances disponibles. Ces connaissances sont combinées avec les données observées 
(représentées par la fonction de vraisemblance), en utilisant le théorème de Bayes pour former 
une distribution a posteriori, représentant la croyance mise à jour sur les paramètres. Cette 
distribution a posteriori permet d’exprimer ainsi l’incertitude quant à la valeur vraie des 
paramètres.  
En hygiène industrielle, l’approche bayésienne est couramment utilisée : des outils d’évaluation 
de l’exposition professionnelle ont ainsi été développés dans un contexte bayésien (39-43). 
Récemment, en parallèle de nos travaux, Groth et al. (44) ont publié une méthode basée sur 
l’approche bayésienne, dans un contexte de traitement de données d’exposition professionnelle 
rencontrant des caractéristiques similaires aux nôtres.  
L’utilisation de cette approche reste cependant principalement limitée à l’analyse de mesures 
d’exposition atmosphérique.  
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1. Pourquoi l’utilisation de l’approche bayésienne ? 
La question qui se pose est alors : pour quelles raisons l’approche bayésienne est-elle adaptée à 
la problématique de nos travaux, précédemment exposée ?  
La première raison réside dans la flexibilité proposée par l’approche bayésienne qui permet de 
s’adapter à chaque situation, en particulier complexe et difficilement envisageable dans un 
contexte fréquentiste. L’approche va permettre de répondre à la problématique de double 
censure (sur la variable dépendante Y et la variable indépendante X) d’un modèle de régression, 
tout en intégrant des composantes de variabilité individuelle. En d’autres termes, elle va réaliser 
une modélisation conjointe des distributions de la variable dépendante et indépendante d’un 
modèle de régression, comprenant toutes deux des mesures censurées et des  mesures répétées.  
La seconde raison est la connaissance a priori disponible dans la littérature quant aux types de 
données et à leur modélisation. En effet, les données d’expositions atmosphériques suivent des 
distributions log-normales ou mélange de distributions log-normales ; ce sont les distributions 
de référence dans ce domaine ; Kromhout et al. (35), s’appuyant sur une base de données 
rassemblant des mesures d’expositions professionnelles individuelles (mesures répétées chez 
les mêmes salariés) a ainsi pu évaluer la variabilité intra et inter sujet de cette exposition, dans 
différents groupe d’exposition (définis par la fonction et la localisation du poste de travail).  
Toutes ces précieuses informations vont ainsi permettre d’enrichir le modèle au travers de 
l’information a priori du modèle envisagé.  
L’approche bayésienne possède encore d’autres avantages, comme une interprétation très 
intuitive des résultats ou encore le respect du principe de vraisemblance. Mais c’est 
principalement le pragmatisme de l’approche, lié à la flexibilité  et à l’utilisation de l’information 
disponible qui nous a menés à son application. 
Les paragraphes suivants détaillent les éléments clés de l’inférence bayésienne et de sa mise en 
œuvre. 
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2. Les origines de l’inférence bayésienne 
En 1763, le célèbre papier (45) du Révérend Thomas Bayes de Tunbridge Wells fut introduit par 
le problème énoncé en figure 3. 
 
Figure 3 : Reproduction d’une partie du papier original de Bayes (1763) 
 
En langage moderne, on pourrait traduire ce problème par :  
Considérons n essais de Bernoulli indépendants, avec une probabilité de succès constante p 
inconnue ; on observe k succès sur ces n essais. Quelle est la probabilité que p se trouve entre 
deux limites données p1 et p2           |    ?  
Deux notions importantes apparaissent dans ce problème :  
 l’utilisation de probabilité comme moyen pour exprimer l’incertitude sur le paramètre 
d’intérêt (p ici),  
 la nature conditionnelle du problème : ce qui intéresse Bayes est d’évaluer la probabilité 
conditionnelle de succès sur un essai, connaissant le nombre de succès sur des essais 
précédents : il veut « apprendre » la probabilité de succès sur la base de données 
observées     |    .  
Il proposa ainsi un théorème reliant les probabilités conditionnelles et marginales de 
variables aléatoires, afin de calculer la probabilité conditionnelle requise pour son 
problème(46). 
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3. Le théorème de Bayes 
Soient A et B deux évènements aléatoires. Le théorème de Bayes définit : 
   |   
   |      
    
 
      est la probabilité marginale de A, souvent définie comme la probabilité a priori de A, « a 
priori » indiquant « avant de tenir compte de l’information de B » 
    |   est la probabilité conditionnelle de A sachant B, souvent définie comme la probabilité 
a posteriori de A, après avoir tenu compte de l’information de B 
    |   est la probabilité conditionnelle de B sachant A, qui correspond à la fonction de 
vraisemblance quand le thèorème est appliqué dans un contexte de modélisation statistique 
(voir « Application de l’inférence bayésienne ») 
      est la probabilité marginale de B, et correspond à une constante de normalisation  
4. Application de l’inférence bayésienne 
En appliquant ce célèbre théorème à un contexte de modélisation statistique, dans lequel on 
définit par θ l’ensemble des paramètres du modèle (considérés comme des variables aléatoires), 
et y les données du modèle, on obtient l’expression de la distribution de probabilité de  , 
conditionnellement à l’observation des données y : 
   |   
   |      
    
 
avec      l’expression de la densité de probabilité. 
      est la distribution de probabilité a priori de   et exprime la connaissance que l’on a 
sur   ; l’appellation a priori exprime le fait qu’elle a été établie préalablement à l’observation 
des données y. Elle peut être issue de la littérature, établie sur la base d’autres données 
similaires ou de l’avis d’un expert. En revanche, son indépendance des données est 
nécessaire pour éviter d’utiliser deux fois les mêmes données. 
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    |   est la distribution de probabilité des données y conditionnellement à  , qui décrit 
comment les données dépendent des paramètres. Il s’agit de la vraisemblance des données, 
sous le modèle paramétré par  . 
    |   est la distribution de probabilité a posteriori du paramètre du modèle, sur la base de 
la connaissance a priori et de l’information apportées par les données. L’appellation a 
posteriori vient du fait que, logiquement, elle suit l’observation des données. 
      , indépendante de  , est uniquement une constante de normalisation, telle que    |   
respecte la propriété fondamentale ∫   |       
     étant une constante, l’expression du théorème de Bayes peut ainsi s’exprimer : 
   |        |       
                                      
Ainsi, la distribution a posteriori du paramètre représente la connaissance que l’on a sur les le 
paramètre, incluant l’information a priori et celle contenue dans les données expérimentales. 
Elle dépend de la précision relative de la distribution a priori et de la vraisemblance.  
La détermination de distribution a posteriori constitue l'estimation bayésienne des paramètres 
d'un modèle, encore appelée calibration. Il est souvent difficile d'obtenir une expression 
analytique de cette distribution a posteriori. Cependant, le développement des méthodes de 
Monte Carlo par chaînes de Markov, présentées dans la suite, a permis de contourner ces 
difficultés. 
5. L’information a priori 
La calibration bayésienne d'un modèle passe par la définition d'une distribution a priori pour 
chacun de ses paramètres. Cette distribution doit refléter la connaissance existante sur ces 
paramètres, avant observation des données. Cette connaissance inclut, par exemple, des données 
expérimentales, des informations référencées dans la littérature ou encore des avis d'experts. La 
dispersion de la distribution sera fonction de la connaissance sur le paramètre. Des distributions 
précises (informatives) sont définies pour les paramètres dont la valeur est assez bien connue. 
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La distribution a posteriori du paramètre sera proche de la vraisemblance si la loi a priori est 
non-informative, ou si l’on dispose de beaucoup de données. Elle sera proche de la distribution a 
priori si celle-ci est informative et si l’on dispose de peu de données. 
6. Estimation des paramètres : les méthodes MCMC 
Il a été dit précédemment qu'il était souvent difficile d'obtenir une expression analytique pour la 
distribution a posteriori; en effet, le calcul analytique de l'intégrale du dénominateur de 
l'équation, souvent multidimensionnelle, est infaisable dans la plupart des cas. C'est pour cette 
raison que l'approche bayésienne a été longtemps mise à l'écart, à l'avantage de l'approche 
fréquentiste qui offre, elle, des solutions faciles à implémenter à de nombreux problèmes 
statistiques. La découverte et la possibilité de mettre en œuvre des algorithmes de simulation 
capables d'obtenir un échantillonnage de la loi a posteriori des paramètres a libéré les bayésiens 
des fardeaux du calcul d'intégrales et a permis l'estimation de modèles à structures complexes. 
L'expression mathématique de la loi a posteriori restera inconnue à jamais, mais avec des 
échantillons aléatoires de cette loi de taille significative, on peut en calculer empiriquement la 
moyenne, la variance, les percentiles et toutes les grandeurs statistiques qui la décrivent, ce qui 
est d'ailleurs plus intéressant en pratique que d'avoir la formule mathématique de la loi 
conjointe des paramètres du modèle. 
Des procédures de simulations aujourd'hui très utilisées dans l'inférence bayésienne sont les 
méthodes dites MCMC (Monte Carlo par Chaînes de Markov), qui, à partir de l'expression d'une 
loi de probabilité f(x), connue à une constante près, construisent une chaîne de Markov dont la 
distribution stationnaire est la loi visée f(x). Le principe est alors de faire tourner de nombreuses 
fois l'algorithme de calcul et, une fois vérifié que la chaîne a atteint sa distribution asymptotique, 
utiliser les dernières valeurs obtenues comme échantillon de f(x). 
Les méthodes MCMC ont été développées en 1953 par les physiciens Metropolis et al. , et 
généralisées par Hastings en 1970. Le principal algorithme MCMC s’appelle ainsi l’algorithme de  
Metropolis-Hastings (47). De nombreuses variantes de cet algorithme existent (algorithme 
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indépendant, par marche aléatoire, recuit simulé). L’une des méthodes MCMC la plus utilisée 
aujourd’hui est l'échantillonneur de Gibbs (48, 49) , qui d'ailleurs peut être interprétée comme 
un cas particulier de l'algorithme de Metropolis-Hastings. 
Une description exhaustive des méthodes MCMC et de leur mise en œuvre peut être trouvée 
dans de nombreux textes et monographies de référence, parmi lesquels (Neal, 1993), (Gilks et 
al., 1996), (Robert, 1996), (Brooks, 1998), (Robert et Casella, 1999), et plus récemment (Robert, 
2016), (Robert et Casella, 2010), (Neal, 2010). 
Dans ces travaux de thèse, la méthode MCMC implémentée dans les logiciels BUGS et JAGS avec 
lesquels nous avons réalisé notre inférence bayésienne, est l’échantillonneur de Gibbs. Chaque 
logiciel a cependant adapté ses techniques. A titre illustratif,  une brève présentation d’un 
algorithme de type échantillonneur de Gibbs, dans le cas du modèle proposé dans cette thèse,  
est réalisée en annexe A. 
7. Convergence et autocorrélation 
a) Convergence 
Après un certain nombre d'itérations, la chaîne simulée converge vers la densité a posteriori des 
paramètres du modèle. En pratique, plusieurs chaînes sont simulées, à partir de valeurs initiales 
dispersées, pour permettre de vérifier leur convergence en loi.  
Pour évaluer cette convergence, une approche consiste à analyser la différence entre plusieurs 
chaînes de simulations. Gelman et Rubin (50) et Brooks et Gelman (51) ont proposé un 
diagnostic qui consiste à comparer l’estimation de la variance de la distribution a posteriori en 
regroupant toutes les chaînes à la moyenne des estimations des variances intra-chaîne. De 
grandes différences entre ces variances indiquent une non-convergence. Le rapport des deux 
variances a été appelé R. Afin de s’affranchir de la normalité de la distribution a posteriori 
recommandée pour calculer R, une alternative robuste a consisté à calculer R en fonction de 
l'intervalle entre les centiles de 10% et 90% de la distribution de sorte que R soit égal au rapport 
entre la longueur de l'intervalle des simulations de toutes les chaînes et la longueur moyenne de 
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l'intervalle des chaînes séparées. R devrait s'approcher de 1 si les chaînes ont convergé. Des 
graphiques de diagnostic de convergence permettent de représenter l’évolution de R, de la 
variance et de la longueur de l’intervalle en fonction du nombre de simulations réalisées.  
b) Autocorrélation  
Dans un contexte de simulations MCMC, l'autocorrélation est une mesure de la corrélation entre 
les différents échantillons qui constituent la chaîne de simulations de la distribution a posteriori. 
Quand l’autocorrélation est importante, les échantillons de la chaîne de simulation ne sont pas 
indépendants et plus de mesures seront nécessaires pour explorer toute la distribution a 
posteriori. Plus l’autocorrélation est faible, plus les échantillons sont indépendants, engendrant 
une efficacité accrue de la chaîne de simulation à décrire la loi a posteriori.  
Une façon de réduire l’autocorrélation est d’échantillonner dans la chaîne de simulations : on ne 
conserve qu’un échantillon tous les k échantillons de la chaîne. Ce processus s’appelle le 
thinning. Ainsi, à l’issue des simulations MCMC, on peut évaluer l’autocorrélation des 
échantillons (par graphiques de diagnostic ou par calcul)  afin d’adapter le thinning.  
8. Analyse de la distribution a posteriori des paramètres 
A l’issue des simulations MCMC, en recueillant un échantillon suffisamment grand de valeurs 
simulées après convergence, des réalisations des distributions a posteriori des paramètres sont 
obtenues, et peuvent être utilisées pour réaliser des inférences. 
A partir de la distribution a posteriori d’un paramètre θ, on peut représenter graphiquement les 
connaissances sur θ et fournir une estimation de ce paramètre (moyenne, médiane, 
percentile…). On peut construire un intervalle avec une probabilité fixée de contenir θ, par 
exemple de 95%. Cet intervalle, appelé intervalle de crédibilité, diffère de l’intervalle de 
confiance fréquentiste. En effet, l’intervalle de crédibilité à 95% est l’intervalle contenant 95% 
des valeurs possibles de θ, ou autrement dit, l’intervalle qui contient θ avec une probabilité de 
95%. L’intervalle de confiance fréquentiste est, quant à lui, l’intervalle qui contient la valeur de θ 
95 fois sur 100.  
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9. Les simulations MCMC par BUGS (Bayesian Inference Using Gibbs Sampling) 
ou JAGS (Just Another Gibbs Sampler)  
BUGS (Bayesian Inference Using Gibbs Sampling) et JAGS (Just Another Gibbs Sampler) sont 
deux logiciels qui permettent de réaliser des simulations MCMC, afin d’approximer les 
distributions a posteriori des paramètres d’un modèle spécifié.  
BUGS (52) était initialement un projet destiné à l'analyse bayésienne de modèles statistiques 
complexes utilisant des méthodes Monte Carlo à chaîne de Markov (MCMC). Le projet a débuté 
en 1989 dans l'unité biostatistique du Medical Research Council, à Cambridge, et a débouché 
initialement sur le programme BUGS `Classic ', puis sur le logiciel WinBUGS (en 1995) développé 
conjointement avec l'école de médecine de l'Imperial College à St Mary's, Londres. 
En 2004, OpenBUGS, une version open-source de BUGS, a vu le jour. C’est sur cette  version que 
se concentreront tous les futurs développements. OpenBUGS représente donc l'avenir du projet 
BUGS. WinBUGS, d'autre part, est une version autonome et stable du logiciel, qui restera 
disponible mais qui ne sera pas davantage développée. 
Le développement de BUGS a largement contribué à la démocratisation de l’inférence 
bayésienne, en offrant une solution aux problèmes statistiques ne correspondant pas à des 
modèles « standards », intégrant diverses sources de complexité, telles que des effets aléatoires, 
des erreurs de mesures, des données manquantes.  
JAGS (Just Another Gibbs Sampler) (53), de Martyn Plummer, est un programme open source 
développé en 2007, indépendamment du projet BUGS. JAGS utilise essentiellement le même 
langage de description de modèle, mais il a été complètement réécrit. 
JAGS utilise le même langage de modélisation que BUGS mais il ne fournit aucune interface 
graphique pour la construction de modèles et le post-traitement des échantillons MCMC, qui 
doivent donc être traités dans un programme séparé. Le principal avantage de JAGS par rapport 
à BUGS est son indépendance de plate-forme. Il est écrit en C ++, tandis que la famille BUGS est 
écrite en Modula2, un langage de programmation moins connu.  
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Les deux logiciels ont été utilisés dans ces travaux de thèse ; Winbugs a été appelé via le langage 
de programmation STATA. JAGS a été appelé via le langage de programmation R. 
 
Pratiquement, pour JAGS ou WINBUGS, pour réaliser des simulations MCMC, les éléments clés 
sont : 
1. la spécification du modèle, et des lois a priori (le langage utilisé pour écrire le modèle est 
semblable à R) : fichier model.txt, 
2. la spécification des données : fichier data.txt, 
3. la définition d’une série de valeurs initiales des paramètres par chaîne de simulations: 
fichier init.txt. Les valeurs initiales des paramètres sont les points de départ (première 
itération) des simulations MCMC de chaque chaîne. Quand plusieurs chaînes sont 
simulées, ces valeurs initiales sont dispersées pour permettre de vérifier la convergence. 
Ces trois éléments sont ensuite compilés, en spécifiant : 
 Le nombre de chaînes de simulations (pour ensuite vérifier la convergence)  
 Les paramètres d’intérêt 
 Le burn–in : le nombre d’échantillons de la « phase de chauffe » pour atteindre la 
convergence : les valeurs prises par les paramètres ne sont pas sauvegardées 
 Le update : le nombre d’échantillons (de simulations) à réaliser 
 Le thin : « l’éclaircissement » d’échantillonnage, qui définit à quel pas enregistrer les 
échantillons, afin d’éviter leur autocorrélation 
Le résultat est alors une ou plusieurs (selon le nombre de chaînes simulées) séries d’échantillons 
aléatoires des distributions a posteriori des paramètres d’intérêt. 
Il est ainsi possible de réaliser des statistiques (médianes, percentiles, …) sur les échantillons 
MCMC des différents paramètres. 
 
44 
 
 
45 
 
III. OBJECTIFS DE LA THESE  
Dans le contexte des études de biométrologie menées à l’INRS, nous cherchons à établir une 
relation entre les mesures d’imprégnation biologique et les mesures d’exposition 
atmosphérique, sur la base d’un modèle de régression. Cependant, deux aspects de ces données 
ont été identifiés qui méritent une attention particulière: la censure due aux limites de détection 
des mesures biologiques et atmosphériques, et la variabilité inter-individuelle.  
Ces deux particularités ne sont pas ou seulement partiellement prises en compte dans les 
modélisations statistiques courantes. En effet, aucune méthode statistique, à notre connaissance, 
n’a été publiée, spécifique au traitement des données censurées à la fois pour la variable 
dépendante (les données biologiques logtransformées) et pour la variable indépendante (les 
données atmosphériques logtransformées) d’un modèle de régression linéaire2. Les données 
censurées de la variable indépendante sont en général purement ignorées : il en résulte ainsi 
d’une perte d’information qui peut s’avérer conséquente.  
Dans la cadre de l’établissement de la relation entre les mesures biologiques et les 
mesures atmosphériques, l’objectif de cette thèse était d’adapter le modèle de régression 
linéaire (log-log) aux particularités de ces mesures, dans un cadre bayésien, et 
d’appliquer cette adaptation à deux jeux de données d’exposition professionnelle 
présentant ces caractéristiques. 
Ainsi, ce travail de thèse a consisté, 
 dans un premier temps, à adapter le modèle de régression linéaire dans un cadre 
bayésien qui permette la modélisation conjointe des distributions de la variable 
                                                             
 
2 Lors de l’instruction de la thèse en 2015, aucune méthode n’était disponible pour cette problématique. 
En 2017, en parallèle de mes travaux de thèse, Groth et al  ont décrit et publié une approche similaire à 
celle proposée et exposée ici (qui a également fait l’objet d’une publication en 2017). 
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dépendante et indépendante d’un modèle de régression, comprenant toutes deux des 
mesures censurées et des  mesures répétées. L’approche statistique considérée a été 
comparée à l’approche de référence basée sur le maximum de vraisemblance. 
 dans un second temps, à analyser un jeu de données d’exposition professionnelle au 
béryllium (Be) qui présentait de nombreuses données censurées, à l’aide de l’approche 
proposée en première partie.  
 dans un dernier temps, à analyser plusieurs jeux de données d’exposition 
professionnelle au chrome (Cr), provenant des différentes études menées sur le sujet, 
présentant également de nombreuses données censurées, à l’aide de l’approche 
proposée en première partie. 
Chacune des parties sera présentée de manière indépendante ; elles seront finalement suivies 
d’une conclusion générale. 
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IV. APPROCHE STATISTIQUE PROPOSEE 
 
Ce chapitre détaille l’approche proposée basée sur la théorie bayésienne permettant de tenir 
compte de la variabilité inter-individuelle, et d’intégrer des données censurées à gauche sur la 
variable dépendante (imprégnation biologique) et indépendante (exposition atmosphérique) du 
modèle de régression envisagé, par la modélisation simultanée de ces deux variables. 
La méthode proposée est ensuite validée par une étude de simulations comparant sa 
performance à celle de la méthode de référence MLE (modèle de régression Tobit avec effet 
aléatoire, décrite précédemment), pour laquelle il n’est pas possible d’intégrer les données 
atmosphériques en dessous de la LD, qui sont ainsi ignorées.  
L’approche bayésienne proposée a fait l’objet d’une publication dans une revue internationale à 
comité de lecture (54). Cette publication est présentée dans l’annexe B. On y trouve un exemple 
illustratif d’application de l’approche proposée à un jeu de données réel mais restreint de 
mesures d’exposition professionnelle dans le secteur du chromage électrolytique, que l’on a 
choisi de ne pas présenter de manière plus précise dans ce document. En effet, l’analyse 
complète de la totalité de ce jeu de données, sera présentée plus précisément dans la partie VI de 
ce document. Le code du modèle utilisé pour cet exemple illustratif se trouve cependant en 
annexe D. 
A. PRESENTATION DE L’APPROCHE 
1. Description des données 
Nous supposons que nous mesurons, à plusieurs reprises, l'exposition professionnelle dans l'air 
et l’imprégnation biologique (par exemple dans l'urine) d’un groupe de salariés. Nous supposons 
que ces salariés appartiennent à un même GES. On suppose que les deux types de mesures 
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(biologiques et atmosphériques) suivent chacune une distribution log-normale, avec une 
composante inter et intra-sujet de la variance. Alors que la composante inter-sujet de la variance 
de l'exposition atmosphérique est principalement liée aux différences dans les pratiques de 
travail, la composante inter-sujet de la variance de l’imprégnation biologique est due aux 
différences intrinsèques de métabolisme entre les salariés, à exposition atmosphérique égale. 
Enfin, une LD est associée à chaque type de mesure, et la mesure de l'exposition biologique est 
supposée ne dépendre, pour un salarié donné, que de son exposition atmosphérique.  
Les mesures atmosphériques log-transformées sont désignées par X et les mesures biologiques 
log-transformées sont notées Y. Les limites de détection respectives correspondantes (sur 
l'échelle logarithmique) sont notées     et    .  
2. Modélisation bayésienne 
Dans un premier temps, nous présentons le modèle bayésien complet en ignorant la censure. 
D’après Kromhout et al. (35), les données d'exposition atmosphérique X sont modélisées par un 
modèle à effet aléatoire, avec un effet aléatoire représentant la variabilité inter-sujet et une 
erreur résiduelle représentant la variabilité intra-sujet. Un modèle similaire est utilisé pour les 
données biologiques Y, avec un effet aléatoire pour la variabilité inter-sujet et un autre pour la 
variabilité résiduelle intra-sujet. Compte tenu de ces effets aléatoires, nous supposons que la 
mesure de l'exposition biologique (log-transformée) dépend linéairement de la mesure de 
l'exposition atmosphérique (log-transformée). Ainsi, pour la jème observation du ième sujet, le 
modèle peut s'écrire : 
          
     
    
   avec   
        
     (1) 
          
            
    
   avec   
        
    (2) 
Où  
  
  et   
  sont respectivement l'écart-type inter-sujet et l'écart-type intra-sujet des mesures log-
transformées de l'exposition atmosphérique et     
  la moyenne atmosphérique de la population 
(sur une échelle logarithmique);   
  et   
   sont respectivement l'écart-type inter-sujet et l'écart-
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type intra-sujet des mesures log-transformées de l’imprégnation biologique,     
  est la 
moyenne de l’imprégnation biologique de population, pour une exposition atmosphérique nulle 
sur une échelle logarithmique (ordonnée à l’origine du modèle de régression), et β est la pente 
de la relation.  
3. La censure dans le modèle 
Afin de tenir compte des mesures sous la LD, introduisons la notation suivante pour une 
distribution normale tronquée sur l’intervalle       :           .  
Ainsi, dans notre modèle correspondant à (1), une valeur censurée à gauche observée pour la 
jième observation du ième sujet serait spécifiée par      (    
     
    
 )         
Dans notre modèle correspondant à (2), une valeur censurée à gauche observée pour la jième 
observation du ième sujet serait spécifiée par           
            
    
           . 
4. Distributions a priori des paramètres  
Sur les paramètres de précisions intra et inter-sujet des mesures urinaires (sur une échelle log), 
qui correspondent à l’inverse de la variance (1/   
 ² et 1/  
  ²), Spiegelhalter et al. (55) ont 
suggéré l’utilisation de distributions a priori faiblement informatives, basées sur la distribution 
inverse gamma avec les paramètres (0,001 ; 0,001). En effet, la distribution inverse gamma est 
une distribution conjuguée de la distribution inverse-chi2 (distribution de l’inverse de la 
variance sous l’hypothèse d’une loi normale) et conduit à un temps de calcul réduit. Cependant, 
afin d'examiner la sensibilité des choix de distributions a priori, la distribution de Half-Cauchy 
non-informative a également été utilisée pour ces paramètres pour un ensemble limité de 
simulations (56, 57).  
Il existe des informations dans la littérature sur la paramètre de variabilité   
 . Ainsi, d’après 
Kromhout et al.(35), on définit pour   
  une distribution a priori informative : une loi lognormale 
avec une moyenne géométrique = 0,29 et un écart-type géométrique = 2,82 , impliquant que   
  
se situe entre 0,036 et 2,22 dans 95% des cas.  
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La distribution a priori du paramètre de variabilité   
  est également informative car des 
informations existent dans la littérature sur cette quantité. D’après Kromhout et al.(35), on 
définit pour   
  une distribution a priori informative : une loi lognormale avec une moyenne 
géométrique = 0,92 et écart-type géométrique = 1,64, impliquant que   
  se situe entre 0,34 et 
2,38 dans 95% des cas. Les distributions a priori des paramètres     
 , β et     
  sont des 
distributions normales non informatives. 
5. Estimation des paramètres du modèle  
Le modèle bayésien a été ajusté à l'aide de l’échantillonneur de Gibbs. Initialement, nous avons 
utilisé le logiciel Openbugs, version opensource de Winbugs. En intégrant une loi a priori 
informative sur les paramètres de variabilité, dans le cadre d’un modèle intégrant de la censure, 
nous avons observé des estimations de paramètres incohérentes (par rapport à l’utilisation 
d’une loi a priori non informative sur ces paramètres). A partir de ce même modèle, avec 
l’utilisation des lois informatives, nous avons réalisés des simulations dans Winbugs, qui a 
convergé vers des estimations différentes et plus raisonnables que celles de OpenBugs. Pour 
s’assurer de la validité de nos résultats, nous avons utilisé le logiciel Jags, via R (JAGS 4.2.0 et R 
version 3.3.2) que nous avons comparé à Winbugs. Les estimations Winbugs et JAGS étaient 
similaires. Un gain de temps de calcul a été observé avec l’utilisation de JAGS. L'annexe C 
contient le code du modèle utilisé, respectivement dans Jags, OpenBugs et WinBugs. 
Nous avons exécuté l'algorithme d'échantillonnage de Gibbs pour N = 50000 échantillons, un 
« thin » de 5, et un "burn-in" de 10000. Les « valeurs initiales » des paramètres étaient basées 
sur leur valeur vraie pour l'étude de simulations. L’autocorrélation des échantillons dans les 
chaînes de simulations a été évaluée graphiquement à l’aide des graphiques de diagnostic 
d’autocorrélation. Le nombre d’itérations de chaque chaîne représente ainsi un compromis entre 
le thinning  et le temps de calcul. 
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6. Approche alternative : modèle Tobit avec effet aléatoire (38) 
Une approche alternative est le modèle Tobit avec effet aléatoire, décrit par Jin et al.(38), détaillé 
en partie II.A.3.C, basé sur le maximum de vraisemblance. Dans notre contexte de modélisation 
de mesures biologiques Y (sur une échelle logarithmique) en fonction de mesures 
atmosphériques X (sur une échelle logarithmique) avec mesures répétées et censure sur X et Y, 
ce modèle s’écrirait: 
          
            
    
   avec   
        
    (3) 
La modélisation de l’imprégnation biologique serait ainsi similaire à celle réalisée avec 
l’approche bayésienne (voir équation (2)). Ce modèle intègre un effet aléatoire, et permet de 
gérer la censure en Y (voir partie II.A.3.C).  
Cependant, à la différence de l’approche bayésienne proposée, il n’y a pas dans cette approche de 
modélisation de la distribution de X. Il n’est donc pas possible de prendre en compte la censure 
sur X, d’estimer la variabilité intra et inter-sujet sur X et d’intégrer dans le modèle toute la 
connaissance en hygiène industrielle disponible sur les mesures d’exposition professionnelle. Ce 
modèle de régression Tobit avec effet aléatoire, appelé méthode de référence MLE dans la suite, 
sera comparé à l’approche proposée dans un cadre bayésien. 
B. ETUDE DE SIMULATIONS 
Afin d'évaluer la performance du modèle bayésien proposé ci-dessus par rapport aux méthodes 
précédemment publiées, nous avons réalisé une étude de simulations en simulant de manière 
répétée la mesure de l'exposition dans l'air et la mesure de l’imprégnation biologique, dans des 
conditions aussi réalistes que possible.  
1. Structure de données 
Dans une première structure de données, nous avons simulé 20 sujets avec chacun 11 mesures 
atmosphériques et biologiques (données équilibrées). Dans une seconde structure de données, 
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nous avons considéré 80 sujets, avec 1 mesure pour 50 sujets, 2 mesures pour 20 sujets et 5 
mesures pour 10 sujets (données non équilibrées). 
2. Scénarios de génération de données  
Nous avons fixé les paramètres des données générées par nos simulations à des valeurs issues 
de la littérature scientifique ou, lorsqu'elles n'étaient pas disponibles, issues de l'analyse des 
données de notre laboratoire de biométrologie, donnant ainsi lieu à une série de scénarios. 
Nous avons défini le scénario principal suivant: 
 Une pente β = 1 entre X et Y, correspondant à la proportionnalité des mesures 
d'exposition dans l'air et à la mesure de l’imprégnation biologique sur l'échelle d'origine 
(non log-transformée). 
   
  = 1,25 correspondant à un écart type géométrique inter-sujet    
 =3,48, qui est la 
médiane de l’écart-type géométrique (EG = écart-type géométrique) inter-sujet et intra-
GES des données urinaires historiques de notre laboratoire de biométrologie (données 
non publiées). 
   
  = 0,37 correspondant à un    
 =1,45, qui est la médiane de l’écart-type géométrique 
intra-sujet et intra-GES des données urinaires historiques de notre laboratoire de 
biométrologie (données non publiées). 
   
 = 0,29, correspondant à un    
 =1,34, qui est la médiane de l’écart-type géométrique 
inter-sujet de mesures atmosphériques de composants vapeurs et non-vapeurs, définie 
par Kromhout et al.(35) 
   
 = 0,98, correspondant à    
 =2,66, défini à partir de la médiane du rapport entre 
   
  et    
  pour les composants vapeurs et non-vapeurs, définis par Kromhout et 
al.(35) 
 Pour chaque combinaison de ces paramètres, nous fixons la probabilité théorique de 
censure en X et Y à 30 et 50%. 
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La fixation de ces paramètres détermine (pour des valeurs données de LD) l'ordonnée à l'origine 
    
  et la moyenne de l'exposition dans la population, sur une échelle logarithmique     
 .  
Nous avons arbitrairement fixé la LD (log-transformée) pour les mesures atmosphériques à 0. 
L'intercept (ordonnée à l’origine) de la régression peut donc être interprétée comme la mesure 
urinaire moyenne prédite lorsque la mesure atmosphérique est à la LD. Ce scénario principal a 
été simulé pour la structure de données équilibrées et non équilibrées. 
Huit scénarios ont ensuite été explorés uniquement pour la structure de données équilibrées, en 
modifiant, à partir du scénario principal, l'un des quatre écarts-types à la fois: 
   
  est ainsi fixé à 0.71 et 1.6 (   
 = 2 et    
 = 4.95), le minimum et le maximum des 
écarts types géométriques inter-sujets des données urinaires historiques de notre 
laboratoire (données non publiées). 
   
  est ainsi fixé à 0.26 et 0.53 (   
  = 1.3 et    
  = 1.7), le minimum et le maximum des 
écarts types géométriques intra-sujets des données urinaires historiques de notre 
laboratoire (données non publiées). 
   
  est fixé à 0 et 0.5 (   
  = 1 et    
  = 1.65) 
   
 est fixé à 0.47 et 1.53 (   
 = 1.6 et    
  = 4.65), défini à partir du minimum et du 
maximum du rapport entre    
  et    
  pour les composants vapeurs et non vapeurs 
définis par Kromhout et al.(35). 
Chaque combinaison de paramètres a été simulée N = 1000 fois. On obtient donc 1000 jeux de 
données par scénario (par combinaison de paramètres). 
3. Analyse des données 
Pour chacun des jeux de données simulés, nous avons appliqué : 
 La méthode bayésienne proposée, telle que décrite précédemment, à l’aide du logiciel 
JAGS (JAGS 4.2.0), pilotée par R (R version 3.3.2). 
 La méthode de référence MLE : le modèle de régression Tobit avec effet aléatoire, 
considéré comme référence dans la littérature, basé sur le maximum de vraisemblance, 
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tel que décrit par Jin et al.(38), excluant les mesures inférieures à la LD pour la variable X 
(mesures atmosphériques), à l’aide du logiciel Stata (version 14.0, commande xttobit). 
Les variables d'intérêt retenues: 
     
 : l'ordonnée à l'origine de la relation qui est la mesure urinaire moyenne prédite 
lorsque la mesure atmosphérique est à la LD. 
 β: la pente de la relation. 
 Des valeurs limites biologiques (VLB) dérivées correspondant à 3 valeurs théoriques de 
la valeur limite d’exposition atmosphérique (équivalent VLEP), définies par le 
pourcentage théorique de dépassement (0,1%, 2,5% et 10%).  
Nous avons voulu observé l’impact du positionnement de la VLEP sur l’estimation de la 
VLB. Trois pourcentages théoriques ont été choisis pour discriminer des situations 
d’exposition professionnelle correspondant à celles que l’on pourrait observer dans la 
pratique : 
 La majorité des mesures atmosphériques sont inférieures à la VLEP (0,1% des 
mesures > VLEP) 
 2,5 % des mesures atmosphériques dépassent la VLEP 
 10 % des mesures atmosphériques dépassent la VLEP 
4. Evaluation des résultats  
Afin de comparer les deux méthodes, nous avons calculé, pour chacune d’elle et pour chaque 
paramètre d’intérêt, les biais et les RMSE (Root Mean Square Error), résumant à la fois le biais et 
la variance des 1000 jeux de données simulées. Pour chaque scénario, pour les paramètres     
  , 
β ainsi que pour les VLB dérivées (illustrés par θ ci-après), nous avons calculé le biais et le RMSE 
selon les formules suivantes : 
                   
       √            
Avec θ la valeur vraie du paramètre, et    l’estimation de θ pour  le i-ème jeu de données. 
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Egalement, pour chaque paramètre θ, nous avons calculé le ratio entre les RMSE de chaque 
méthode :  
        
                          
                              
 
5. Analyse de sensibilité  
Pour s’assurer de la robustesse de la méthodologie proposée, nous avons réalisé des analyses 
complémentaires en faisant varier certains paramètres de la modélisation. 
Tout d’abord, nous avons voulu vérifié que lors de la suppression de toutes les données 
censurées pour les mesures atmosphériques, le modèle bayésien et la méthode de référence 
MLE donnaient des résultats très similaires. Cette analyse a été réalisée sur les jeux de données 
du scénario central, pour lesquels on observait des pourcentages de censure en X et en Y de 
50%.  
Ensuite, afin d’examiner la sensibilité du choix de l’information a priori non informative pour les 
paramètres de dispersion, nous avons utilisé des distributions de Half-Cauchy non informatives 
comme suggéré par Gelman et al. (56, 57) pour les paramètres de dispersion biologiques (  
  et 
  
 ) plutôt que des distributions Gamma non informatives sur   
  ²et   
    Cette analyse a 
également été réalisée sur les jeux de données du scénario central, pour lesquels on observait 
des pourcentages de censure en X et en Y de 50%. 
Finalement, nous avons réalisé des simulations sur un jeu de données « déséquilibrées », avec 
les paramètres du scénario principal. Nous avons voulu nous assurer que la structure 
déséquilibrée des données n’impactait pas l’efficacité de la méthodologie présentée. 
C. RESULTATS  
1. Résultats de l’étude de simulations 
La figure 4 montre la répartition des estimations de la pente pour les jeux de données simulés du 
scénario principal, avec des structures de données équilibrées et non équilibrées. Les deux 
méthodes donnent des résultats non biaisés. Cependant, la dispersion des estimations augmente 
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avec la censure sur X, mais reste toujours inférieure en utilisant l’approche bayésienne 
proposée, quels que soient le pourcentage de censure sur X et Y et quelle que soit la structure 
des données. Notons que pour la structure de données non équilibrées, la dispersion est plus 
grande et la différence de dispersion entre les deux méthodes plus importante.  
Le tableau 1 montre les résultats des simulations. Globalement, ces simulations montrent que le 
RMSE est toujours plus bas lorsque l’approche bayésienne proposée est utilisée, comme le 
montrent les ratios de RMSE toujours supérieurs à 1. Ceci est particulièrement marqué pour la 
structure de données déséquilibrées. 
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Tableau 1 : Description des différents scénarios (définis par la censure sur Y et X, et par les paramètres de variabilité), et résultats de la comparaison 
entre les deux approches mises en oeuvre dans l’étude de simulations, pour chaque scenario, sur les variables d’intérêt :     
 , β , VLB1, VLB2 et VLB3 
SCENARIO % Censure X 
% Censure 
Y 
   
     
     
     
                                                  
1 
Données 
équilibrées 
(*) 
30 
30 
3.49 1.45 1.34 2.66 
1.015 1.213 1.005 1.010 1.026 
50 1.027 1.399 1.005 1.014 1.053 
30 
50 
1.028 1.170 1.018 1.023 1.037 
50 1.049 1.344 1.032 1.041 1.078 
1 
Données non 
équilibrées 
(**) 
30 
30 
3.49 1.45 1.34 2.66 
1.177 1.305 1.057 1.090 1.153 
50 1.384 1.614 1.125 1.178 1.310 
30 
50 
1.193 1.249 1.089 1.105 1.145 
50 1.376 1.549 1.132 1.170 1.286 
2 
30 
30 
3.49 1.45 1.00 2.66 
1.011 1.273 1.009 1.019 1.042 
50 1.021 1.379 1.004 1.014 1.052 
30 
50 
1.031 1.122 1.029 1.033 1.044 
50 1.048 1.371 1.031 1.040 1.078 
3 
30 
30 
3.49 1.45 1.65 2.66 
1.023 1.107 1.017 1.019 1.027 
50 1.002 1.361 0.987 1.000 1.044 
30 
50 
1.027 1.162 1.021 1.027 1.043 
50 1.040 1.293 1.022 1.032 1.068 
4 
30 
30 
3.49 1.45 1.34 1.60 
1.052 1.364 1.039 1.046 1.068 
50 1.051 1.547 1.035 1.049 1.097 
30 
50 
1.137 1.314 1.137 1.144 1.163 
50 1.130 1.665 1.121 1.139 1.194 
5 
30 
30 
3.49 1.45 1.34 4.65 
1.005 1.124 1.000 1.004 1.016 
50 1.014 1.235 0.998 1.004 1.030 
30 50 1.003 1.050 1.004 1.007 1.015 
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50 1.018 1.153 1.004 1.007 1.023 
6 
30 
30 
2.03 1.45 1.34 2.66 
1.009 1.187 1.006 1.024 1.062 
50 1.042 1.348 1.005 1.028 1.093 
30 
50 
1.026 1.116 0.995 1.001 1.023 
50 1.039 1.280 0.999 1.022 1.087 
7 
30 
30 
4.95 1.45 1.34 2.66 
1.027 1.169 1.021 1.022 1.029 
50 1.039 1.364 1.031 1.038 1.064 
30 
50 
1.096 1.197 1.105 1.110 1.122 
50 1.118 1.367 1.116 1.123 1.145 
8 
30 
30 
3.49 1.3 1.34 2.66 
1.016 1.184 1.018 1.023 1.034 
50 1.028 1.239 1.019 1.021 1.033 
30 
50 
1.074 1.104 1.077 1.079 1.083 
50 1.088 1.222 1.091 1.097 1.111 
9 
30 
30 
3.49 1.70 1.34 2.66 
1.014 1.286 1.004 1.020 1.059 
50 1.042 1.487 1.003 1.022 1.088 
30 
50 
1.017 1.190 0.994 1.004 1.036 
50 1.027 1.471 0.999 1.034 1.126 
            
(*) Structure de données : 20 sujets avec 11 mesures urinaires et atmosphériques 
(**) Structure de données : 80 sujets, dont 50 sujets avec une mesure urinaire/atmosphérique, 20 sujets avec 2 mesures urinaires/atmosphériques et 10 sujets avec 5 
mesures urinaires/atmosphériques. 
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Pour la structure de données équilibrées, le ratio moyen de RMSE sur les scénarios pour 
l'ordonnée à l’origine     
  n'est que de 1,04; ainsi, le gain en utilisant l’approche bayésienne 
proposée est modéré et ne varie pas beaucoup selon le pourcentage de censure ni selon le 
scénario. Pour la pente β, le gain lié à l’utilisation de l’approche proposée est beaucoup plus 
évident (ratio moyen sur tous les scénarios 1,27), et est particulièrement important lorsque la 
censure est de 50% en X (moyenne 1,37 avec 30% de censure en Y et 1,35 avec 50 % de censure 
en Y). Ce ratio de RMSE ne dépend pas beaucoup de l’   
 , il diminue avec l’   
  et l’   
  et 
augmente avec l’   
 . Le ratio maximal obtenu est 1,66, pour le scénario 4 (   
 = 1,6 ;    
 = 
1,34 ;    
  = 1,45 ;   
  = 3,49) avec une censure de 50% sur X et Y. En ce qui concerne les VLB, 
le gain est presque négligeable lorsque 10% des mesures atmosphériques dépassent la VLEP 
(VLB1). Le gain est plus important pour la VLB2 (excès de 2,5% de la VLEP) et encore plus pour 
la VLB3 (excès de 0,1% de la VLEP). Dans ce dernier cas, le ratio moyen des RMSE le plus 
important correspond à une censure de 50% à la fois pour X et pour Y (1,10). Encore une fois, 
c’est sur le scénario 4, que l’on observe les ratios les plus importants. 
 
Figure 4 : Distribution des estimations de la pente de la relation, à partir des jeux de données du 
scénario principal, avec une structure de données équilibrée et non équilibrée. 
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2. Résultats de l’analyse de sensibilité 
Tout d’abord, nous avons vérifié que lors de la suppression de toutes les données censurées 
pour les mesures atmosphériques, le modèle bayésien et la méthode de référence MLE 
donnaient des résultats très similaires. Nous pouvons donc conclure en toute sécurité que le 
gain observé lors de l’estimation des paramètres avec l’utilisation du modèle bayésien est dû à 
l'inclusion de ces données censurées. 
Ensuite, nous n’avons pas observé de différences sur l’estimation des paramètres lors de 
l’utilisation la distribution non informative Half-Cauchy par rapport à la distribution non 
informative gamma pour les paramètres de dispersion biologiques (  
  et   
 ). Le choix de 
l’information a priori non informative pour les paramètres de dispersion biologique n’a donc pas 
d’impact sur les estimations. 
Finalement, nous avons réalisé des simulations sur un jeu de données « déséquilibrées », avec 
les paramètres du scénario principal. Les résultats obtenus, qui comparent la méthode MLE avec 
la méthode bayésienne sont d’autant plus probants dans ce contexte de structure de données 
déséquilibrées : la différence de dispersion entre les estimations MLE et les estimations 
bayésiennes est plus importante dans ce contexte que dans celui de structure de données 
équilibrées (voir figure 4), validant également la supériorité de l’approche bayésienne dans ce 
contexte.  
D. DISCUSSION, LIMITES ET EXTENSIONS 
Nous avons proposé une approche statistique basée sur la théorie bayésienne utilisant des 
mesures inférieures à la limite de détection pour les données dépendantes (biologiques) et 
indépendantes (exposition atmosphérique), dans un contexte de régression linéaire sur une 
échelle logarithmique, avec des mesures répétées. Parmi les méthodes proposées dans la 
littérature, seule la méthode Tobit, basée sur le maximum de vraisemblance, permet de tenir 
compte des mesures inférieures à la limite de détection, sur la variable dépendante d’une 
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régression, sans introduire de biais. L’extension de cette méthode, avec effet aléatoire, permet de 
tenir compte de la variabilité inter-individuelle (la méthode de référence MLE, modèle Tobit 
avec effet aléatoire). En effet, plusieurs articles (30, 58) dans la littérature ont montré que les 
méthodes usuellement utilisées, basées sur la substitution des mesures par une fraction de la 
limite de détection, conduisent à de larges biais d’estimation. Toutefois, cette méthode basée sur 
le maximum de vraisemblance n'utilise pas les mesures atmosphériques inférieures à la limite 
de détection. Dans ces travaux, l’approche bayésienne et la méthode de référence MLE ont été 
comparées à l’aide d’une étude de simulations. 
 
L’étude de simulations de paramètres réalistes a montré que l’approche bayésienne proposée 
est plus efficace que la méthode alternative considérée (la méthode de référence MLE), sur la 
base de la comparaison entre les racines carrées des erreurs quadratiques moyennes calculées 
pour chaque méthode et chaque paramètre (Root Mean Squared Error, RMSE, qui représente le 
biais et la dispersion des paramètres estimés). En effet, quel que soit le scénario considéré, les 
RMSEs de l’ensemble des paramètres de l’approche proposée étaient inférieurs à ceux de la 
méthode alternative. En moyenne, les biais observés étaient faibles sur les paramètres d’intérêt 
(voir figure 4), laissant supposer que les différences de RMSE entre les deux approches étaient 
liées à un gain de précision essentiellement.  
Cependant, la méthodologie proposée repose sur des hypothèses, qui sont autant d’éléments à 
évaluer et à prendre en considération avant de la mettre en application ;  
 Nous faisons tout d’abord une hypothèse de linéarité entre les deux variables, sur 
l'échelle logarithmique. Cette hypothèse est forte, elle ne peut pas être vérifiée sur les 
données en dessous de la limite de détection (pourra être vérifiée quand on aura des 
méthodes d’analyse chimique plus sensibles). Les concentrations urinaires de 
nombreuses substances sont une combinaison de sources professionnelles et non 
professionnelles (telles que les expositions alimentaires et environnementales). Lorsque 
les expositions atmosphériques approchent de zéro, les concentrations urinaires 
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s'approchent plutôt d'un niveau de «bruit de fond» ou non exposé professionnellement. 
Le modèle supposé sur une échelle logarithmique ne partage pas ce comportement.  
 La seconde hypothèse forte concerne la demi-vie de la substance considérée. Dans le 
modèle décrit précédemment, la demi-vie de la substance doit être relativement courte 
(quelques heures maximum), afin de s’assurer que les mesures biologiques sont bien le 
reflet de l’exposition atmosphérique du même jour. On verra ensuite, lors de 
l’exploitation des données d’exposition professionnelles de béryllium, qu’il sera possible 
d’adapter le modèle lorsque cette hypothèse n’est pas valide. 
Cependant, certaines hypothèses faites initialement lors de l’étude de simulation, dans un but de 
simplification, pourraient être reconsidérées, selon la substance étudiée, selon les 
caractéristiques de l’exposition et pourraient amener à faire évoluer le modèle. Ainsi, différentes 
extensions du modèle sont envisageables : 
 Le modèle initial ne représente pas la variabilité des expositions dans le cas de données 
multicentriques (par exemple issues de différentes entreprises). Toutefois, dans un 
contexte d’évaluation du risque chimique, il est courant de définir des Groupes 
d’Exposition Similaires (GES) (59). Une première extension de ce modèle a été réalisée 
avec une application illustrative de la méthode, sur un jeu de données restreint de 
chromage électrolytique, non présenté dans ce document, mais incluse dans l’article de 
l’annexe B. Pour cet exemple, le modèle a intégré la notion de GES (chaque entreprise 
représentant dans ce cas un GES) rendant ainsi possible de modéliser l’exposition 
atmosphérique de chaque GES, avec l’hypothèse que l’exposition atmosphérique est 
qualitativement la même dans chaque GES (relation urinaire vs atmosphérique est 
identique), et quantitativement différente entre chaque GES. Le code de ce modèle est 
décrit en annexe D. 
 Dans le même ordre, une extension du modèle serait de faire dépendre la relation entre 
l’imprégnation biologique et l’exposition atmosphérique de différentes caractéristiques 
de l’exposition atmosphérique, telle que la solubilité, la granulométrie, la spéciation. On 
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ferait dans ce cas l’hypothèse d’une exposition atmosphérique qualitativement 
différente. 
 Le modèle initial s’applique à des données d’exposition à des métaux, impliquant ainsi 
toute absence de métabolisation. Cependant, il serait envisageable d’adapter le modèle à 
des produits organiques métabolisables, à condition de prendre en compte toute la 
cinétique de métabolisation. 
Il est donc possible d’étendre le modèle initial à différentes configurations ou caractéristiques 
d’exposition professionnelles, qu’il est indispensable d’évaluer. 
Dans la suite de nos travaux, nous proposons l’application de cette méthodologie à deux cas 
concrets de jeu de données d’exposition professionnelle, pour lesquels certaines hypothèses 
évoquées seront explorées de manière critique. 
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V. EXPOSITION PROFESSIONNELLE AU 
BERYLLIUM 
A. LE BERYLLIUM : CE QUE L’ON SAIT 
Le béryllium (CAS 7440-41-7) se trouve dans la croûte terrestre à une concentration moyenne 
d'environ 1-15 mg/kg (60). Le béryllium est un métal gris-argenté, d’aspect brillant, plus léger 
que l’aluminium et plus résistant que l’acier. Il fait partie de la famille des alcalino-terreux qui 
confère à ses alliages des caractéristiques physico-chimiques comme la dureté, la résistance à la 
corrosion ainsi qu’une haute conductivité thermique et électrique. Il y a environ 45 formes 
minéralisées de béryllium. Les minéraux importants du béryllium dans le monde sont le béryl 
(3BeOAl2O36SiO2) et la bertrandite (Be4Si2O7(OH)2). En France, aucune industrie d’extraction et 
de transformation de béryllium n’est présente sur le territoire. Le béryllium est importé en 
France sous forme de béryllium-métal (Be), d’alliages de béryllium (contenant de 2 à 60% de Be, 
avec l’aluminium, le nickel, le cuivre, nickel-chrome et nickel-cobalt …) ou d’oxyde de béryllium 
(BeO). En 2001, les quantités importées étaient de 0,4 tonnes de béryllium pur, 20,5 tonnes de 
produits en contenant, et 19,9 tonnes e déchets à base de béryllium (61). 
Il est utilisé dans les industries de l'aérospatiale, de l'armement, du nucléaire, de l'électronique, 
de la métallurgie, de l’instrumentation scientifique et technique, de la fabrication de céramiques, 
matériel médical, prothèses dentaires, de l’horlogerie et de la bijouterie. (62) 
1. Propriétés du béryllium 
Le béryllium a deux états d'oxydation communs, Be (0) et Be (+2). En raison de sa haute 
réactivité, le béryllium n'est pas trouvé comme métal libre dans l’environnement. Le béryllium a 
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tendance à former des ponts ioniques (cas des sels) et des ponts covalents (du type 
organométallique tel que le méthylbéryllium : (CH3)2Be) 
La forme chimique des éléments et leur solubilité peuvent influer sur leur toxicité.  
Les composés solubles de béryllium (essentiellement des sels) sont les suivants : 
 BeCl2 (Chlorure de béryllium) 
 BeF2 (Fluorure de béryllium 
 Be(NO3)2 (Nitrate de béryllium) 
 Be3(PO4)2 (Phosphate de béryllium) 
 BeSO44H2O (Sulfate hydraté de béryllium) 
Les composés insolubles ou peu solubles sont les suivants :  
 BeO (Oxyde de béryllium) 
 Be(OH)2 (hydroxyde de béryllium) 
 Be2CO3(OH)2 (carbonate de béryllium) 
 BeSO4 (Sulfate de béryllium) 
2. Exposition dans la population générale 
La population générale est exposée au béryllium principalement dans les aliments et dans l'eau 
de boisson, avec une moindre contribution de l'air et l'ingestion accidentelle de poussières. 
Cependant, l'absorption par ces deux dernières voies peut être importante à proximité 
d'industries et peut dominer l'exposition des travailleurs dans un milieu industriel. (62) 
3. Exposition professionnelle 
En 2004, entre 9400 et 14400 salariés en France étaient susceptibles d’être exposés au 
béryllium en France (63). Les secteurs industriels les plus exposés au béryllium regroupent les 
industries de la métallurgie-fonderie, l’usinage de précision, de l’instrumentation scientifique et 
technique ainsi que la fabrication d’appareils médico-chirurgicaux comprenant les prothèses 
dentaires. 
67 
 
Une étude de Vincent et al. (63), menée en France entre 2004 et 2006, a permis d’évaluer les 
niveaux d’exposition au béryllium dans ces secteurs d’activités. Les expositions liées aux 
activités nécessitant la mise en œuvre d’alliages à chaud dans les fonderies et 
l’électrométallurgie (production d’aluminium) étaient les plus importantes. Les métiers de la 
fonderie, et assimilés étaient les plus exposés. Dans le secteur de l’électronique, les métiers de 
l’impression pouvaient également être très exposés lors de la mise en œuvre de support à base 
d’oxyde de béryllium. Au total, plus de 50% des mesures atmosphériques dépassaient la TLV 
(fixée par l’ACGIH) de 0,05 µg/m3 et 15% la valeur moyenne d’exposition française sur 8 heures 
de 2 µg/m3 (fixée par la circulaire du 12 janvier 1995) (14). 
4. Toxicocinétique-métabolisme (64) 
L’ANSES a rédigé en 2010 une synthèse des données de la littérature en milieu professionnel 
(64). D’après ce rapport, les composés du béryllium sont essentiellement absorbés par 
inhalation, distribués surtout au niveau du squelette et des muscles et éliminés sans 
transformation dans l'urine. Les composés non absorbés restent au niveau des poumons et des 
ganglions lymphatiques pulmonaires puis sont éliminés dans les fèces.  
a) Chez l’animal 
Absorption 
L'absorption du béryllium et de ses composés se fait principalement par la voie respiratoire, 
suite à l'inhalation de fumées ou de poussières; le taux d'absorption n'a cependant pas été 
quantifié chez l'homme. Les études réalisées chez l'animal montrent que l'absorption 
pulmonaire dépend de la taille des particules, de leur forme et de leur solubilité : Dans tous les 
cas, l'absorption pulmonaire varie avec l'espèce (plus rapide chez le hamster que chez le rat) et 
le sexe (plus rapide chez le mâle que chez la femelle).  
Le béryllium et ses composés ne sont que très faiblement absorbés par la voie digestive. La 
quantité absorbée (< 1 %) dépend de la dose et de la solubilité; elle est limitée par la formation 
de phosphate colloïdal insoluble dans l'environnement alcalin de l'intestin. Une absorption 
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gastro-intestinale peut se produire après une exposition par inhalation du fait de la clairance 
mucociliaire et de la déglutition. L'absorption du chlorure de béryllium est de 0,6 % par voie 
orale  
L'absorption par voie cutanée est également faible en raison de la fixation du béryllium à 
certains constituants de l'épiderme (protéines et acides nucléiques) pour former des complexes 
peu diffusibles (64). 
Distribution 
Dans l’organisme, le béryllium est transporté soit sous forme de phosphate colloïdal, adsorbé 
sur des protéines plasmatiques, soit fixé sur la membrane des lymphocytes. Après inhalation 
pendant 3 heures, les composés les plus solubles (chlorure de béryllium, par exemple) sont 
retrouvés, chez le rat, en majorité dans les poumons et les ganglions trachéo-bronchiques (60 
%) ; le reste de la dose absorbée est réparti entre le squelette (13,5 %), les muscles (9,5 %), le 
sang (5 %), le foie (0,9 %), les reins (1,5 %), la rate (0,1 %), le cœur (0,4 %) et le cerveau 
(1,4 %); après 17 jours, il en reste 6,8 % dans le squelette et moins de 0,0005 % dans les 
organes. Les composés moins solubles restent au niveau des poumons et des ganglions 
pulmonaires. Par voie orale chez l’animal, la faible proportion de béryllium absorbée est 
transportée par le sang essentiellement vers le tractus gastro-intestinal, le foie, les reins, les 
poumons et les os. Un passage transplacentaire a été montré chez le rat et la so+56uris après 
injection intraveineuse de chlorure de béryllium ; en revanche, le passage dans le lait maternel 
est extrêmement faible. 
Métabolisme 
Le béryllium et ses composés ne sont pas métabolisés ; les sels solubles peuvent être 
transformés dans les poumons en composés moins solubles. 
Elimination 
L’élimination des composés du béryllium déposés dans les poumons se fait en deux phases : la 
première (env. 30 % de la charge corporelle chez le rat) a une demi-vie de 2,5 jours ; elle passe 
par la clairance mucociliaire et une déglutition du béryllium menant à une élimination 
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essentiellement fécale ; la seconde, beaucoup plus longue, correspond à la libération et/ou à la 
dissolution progressive du béryllium stocké dans les poumons et le squelette ; l’excrétion 
urinaire y est plus importante. La mobilisation et l’excrétion du béryllium peuvent se poursuivre 
pendant plusieurs années et persister longtemps après l’exposition. Il en découle des demi-vies 
biologiques extrêmement longues.  
Les études par voie orale utilisant du chlorure de béryllium radiomarqué chez le rat, la souris, le 
chien et le singe montrent qu’une grande majorité de la dose ingérée est éliminée dans les fèces 
(> 98 %). 
b) Chez l’homme  
Bien que l’inhalation soit la voie principale d’exposition chez les travailleurs, le taux 
d’absorption n’a pas été quantifié chez l’homme ; toutefois, certains paramètres tels que la 
spéciation, la taille des particules, leur forme et leur solubilité influencent l'absorption 
pulmonaire. En pratique, la corrélation entre les concentrations de béryllium dans les urines, le 
sang et les tissus de travailleurs exposés et la quantité inhalée est mal documentée.  
L’absorption par voie cutanée est probablement faible. Pourtant, l’absence de relation dose-
réponse claire entre le béryllium atmosphérique et ses effets sur la santé suggère que d’autres 
voies d’exposition, comme la voie cutanée, puissent être importantes dans le développement 
d’une sensibilisation au béryllium. 
Il n’existe pas d’étude sur l’absorption digestive du béryllium. La distribution dans l’organisme 
est d’autant plus rapide et uniforme que les particules de béryllium sont solubles dans l’eau. Les 
composés se retrouvent dans les poumons, le foie, les nœuds lymphatiques abdominaux, la rate, 
le cœur, les muscles, la peau et les reins et les os. Le béryllium et ses composés ne sont pas 
métabolisés. 
5. Ses effets sur la santé humaine 
L’exposition aigüe à de fortes concentrations de béryllium et ses composés minéraux (sels et 
oxyde) par inhalation peut être responsable d’une atteinte des voies respiratoires parfois très 
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sévère (bérylliose pulmonaire aigüe). Cette forme aigüe de la bérylliose est très rare de nos jours 
(65). Une exposition répétée ou prolongée au béryllium peut entrainer une sensibilisation (66), 
une réponse immunitaire à médiation cellulaire pouvant être mise en évidence par un test de 
prolifération lymphocytaire au béryllium, BeLPT (67). Seule une partie des sujets sensibilisés au 
béryllium (jusque 30 % selon les études) développera ensuite une bérylliose pulmonaire 
chronique (PBC)(66), une pathologie pulmonaire d’évolution lente.  
Le béryllium peut provoquer des cancers pulmonaires. Le béryllium et ses composés sont 
classés cancérogènes catégorie 1B au niveau de l’Union européenne (68) ; le CIRC les a classés 
cancérogènes pour l’homme (groupe 1) (69). Il n’existe pas de donnée permettant d’évaluer 
d’éventuels effets mutagènes ou toxiques pour la reproduction. 
6. Biométrologie (70) 
L’ANSES a rédigé en 2018 un rapport d’expertise collective ANSES de 2018 sur l’ « Evaluation 
des indicateurs biologiques d’exposition et recommandation de valeurs biologiques de référence 
pour le béryllium et ses composés » (70). D’après l’ANSES, pour le béryllium et ses composés, 
plusieurs IBE ont été identifiés dans la littérature notamment le béryllium sanguin et le 
béryllium urinaire. 
Le béryllium dans le condensat d’air exhalé (EBC) existe comme IBE, mais très peu de données 
sont disponibles. (71). 
Concernant le béryllium sanguin, il n’a pas été identifié dans la littérature d’élément permettant 
de relier les concentrations sanguines de béryllium avec les concentrations atmosphériques et 
encore moins avec la survenue d’effet sur la santé. Ainsi il n’a pas été jugé pertinent de 
recommander cet IBE dans le cadre du suivi biologique des expositions professionnelles au 
béryllium.  
Plusieurs études décrivent la relation entre les concentrations urinaires et les concentrations 
atmosphériques de béryllium (72-74). Une augmentation des concentrations urinaires de 
béryllium associée à une augmentation de sa concentration atmosphérique est observée en 
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milieu de travail. Ainsi, le béryllium urinaire semble à ce stade un IBE pertinent pour le suivi 
biologique des expositions professionnelles au béryllium. 
7. VLEP - 8h / Mention peau 
En France, la valeur moyenne d’exposition sur 8 heures est fixée à 2 µg/m3 (par la circulaire du 
12 janvier 1995). Cependant, les travaux d’expertise de l’ANSES (64) ont permis de 
recommander une VLEP basée sur un autre effet que le cancer pulmonaire ; en effet, les données 
scientifiques disponibles, relatives au cancer du poumon suite à une exposition au béryllium 
et/ou à ses composés, ont été jugées insuffisantes pour mener une démarche d’évaluation 
quantitative de risque sanitaire pour dériver une relation dose/réponse aux faibles doses et leur 
corréler un excès de risque unitaire.  
Ainsi, l’ANSES recommande de fixer une VLEP-8h pour les composés du béryllium à 0,01 μg/m3 
Cette recommandation a pour objectif de prévenir, sur les lieux de travail, le risque de bérylliose 
pulmonaire chronique.  
L’ACGIH (American Conference of Governmental Indutrial Hygienist) recommande pour le 
béryllium et ses composés une valeur limite (TLV-TWA : Threshold Limit Value – Time Weighted 
Average) de 0,05 µg/m3(75) et signale le risque de passage percutané.  
De plus, l’ANSES a jugé pertinent d’attribuer la mention « peau » au béryllium et à ses composés, 
(attribuée lorsque l’absorption cutanée conduit à une augmentation significative de l’exposition 
et qu’elle entraîne un effet systémique). 
8. VLB/VBR (70) 
Le récent rapport d’expertise collective ANSES de 2018 sur l’ « Evaluation des indicateurs 
biologiques d’exposition et recommandation de valeurs biologiques de référence pour le 
béryllium et ses composés » (70) montre qu’aucune étude chez l’Homme en milieu professionnel 
ne met en relation des concentrations urinaires de béryllium et la survenue d’effets sanitaires 
(notamment les effets cancérogènes et la bérylliose chronique). 
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Comme précisé précédemment, des relations entre les concentrations urinaires de béryllium et 
les concentrations atmosphériques de béryllium ont été rapportées (74) ou calculées à partir de 
données disponibles sur des graphiques (72, 73). Toutefois, en raison du nombre limité de 
données et de la variabilité de ces données, celles-ci sont difficilement exploitables et ne 
permettent pas l’élaboration de valeur limite biologique. Des études supplémentaires sont 
nécessaires pour mieux définir ces relations. Par ailleurs, aucune étude depuis 2001 n’a évalué la 
relation entre les concentrations atmosphériques et les concentrations urinaires de béryllium en 
milieu professionnel. Malgré l’amélioration des méthodes de détection urinaire, l’absence de 
données épidémiologiques ne permet pas à ce jour de recommander de valeur limite biologique.  
Ainsi, à défaut de pouvoir recommander une valeur limite biologique, une valeur biologique de 
référence peut être proposée. 
Il n’existe pas de données françaises rapportant des niveaux urinaires de béryllium sur de 
grands effectifs en population générale. Dans l’étude belge de Hoet et al. (76) réalisée chez 1022 
sujets, la valeur pour le 95ème percentile de la distribution des concentrations urinaires des sujets 
est inférieure à la limite de détection de 7 ng/L. Des études récentes rapportent des limites de 
détection plus basses (77, 78) mais ne permettent toutefois pas d’en tirer des informations sur 
les valeurs de béryllium urinaire en population générale. 
L’ANSES recommande comme VBR une valeur inférieure à 7 ng/L, correspondant à la limite de 
détection de la méthode d'analyse utilisée dans l'étude de Hoet et al de 2013, seule étude 
considérée comme représentative pour la population générale française. 
La valeur BAR allemande, valeur de référence dans la population en âge de travailler non 
professionnellement exposée, est fixée à 0,050 µg/L pour une exposition au béryllium et ses 
composés inorganiques. Le SCOEL a proposé en 2016 une BGV de 0,04 µg/L (79). 
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B. ETUDE DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES EXPOSITIONS 
PROFESSIONNELLES AU BERYLLIUM   
1. CONTEXTE  
Entre 2007 et 2012, un large projet de recherche a été lancé à l’INRS suite aux recommandations 
de la conférence internationale « Recherche sur le béryllium » de 2005 qui soulignaient 
l’urgence de l’évaluation des risques professionnels liés à l’utilisation du béryllium dans les pays 
industrialisés (80).  
Ce projet s’est articulé autour de trois axes : la caractérisation des expositions, l’anticipation en 
termes de prévention, et la diffusion de la connaissance. Dans ces travaux de thèse, nous nous 
intéresserons à la caractérisation des expositions au béryllium. 
Une partie des travaux, autour de cet axe, a consisté à développer des moyens analytiques 
permettant de réaliser ensuite une caractérisation des expositions dans des entreprises 
françaises. Ainsi, la méthode de dosage du béryllium urinaire, l’indicateur biologique du 
béryllium préconisé, a été optimisée et validée afin d’abaisser la limite de quantification à 2 ng/L 
(77). Une méthode de dosage de béryllium atmosphérique par ICP-MS, après minéralisation, sur 
des supports MEC (Membranes en esters de cellulose) a été validée pour les oxydes de béryllium 
par l’intermédiaire d’un essai inter-laboratoire international (81). 
Egalement, pour prendre en compte la solubilité des particules contenant du béryllium 
présentes dans l’air des lieux de travail, un protocole d’extraction des espèces inorganiques du 
béryllium a été développé (82). Cette méthode permet de classer les aérosols par solubilité 
équivalente aux sels de béryllium, au béryllium métal ou aux oxydes de béryllium calciné.  
Une étude de surveillance biologique de l’exposition professionnelle au béryllium dans les 
entreprises françaises a été menée au sein de ce projet. Les objectifs de cette étude étaient de 
rechercher les bases d’une stratégie de surveillance biologique qui soit adaptée aux salariés 
exposés au béryllium, en évaluant :  
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 les paramètres cinétiques de l’excrétion urinaire du béryllium ; 
 la relation entre les mesures des concentrations urinaires de béryllium et les mesures de 
l’exposition atmosphérique.  
Ces éléments devaient permettre de mieux connaître les variations d’excrétion urinaire du 
béryllium en relation avec l’exposition atmosphérique en fonction de la spéciation physico-
chimique du béryllium, et éventuellement de proposer une valeur limite biologique d’exposition 
associée à un protocole de recueil applicable en médecine du travail. 
Une approche biologique avec recueil d’urines auprès de salariés exposés, associée à une 
métrologie atmosphérique ont été mises en œuvre. 
2. METHODE  
a) METHODOLOGIE DE TERRAIN ET ANALYTIQUE  
(1) Recrutement des entreprises et sélection des volontaires 
Vincent et al.(63) montraient dans leurs travaux que les secteurs industriels les plus exposants 
au béryllium étaient la fonderie des métaux non ferreux (alliages Cu-Be en production ou 
recyclage), la filière de 1ère transformation du cuivre, et, à un moindre niveau, l’usinage des 
métaux et la production d’aluminium. C’est donc autour de ces activités que les interventions se 
sont focalisées en priorité. L’étude comprenait des entreprises issues du secteur des fonderies 
produisant du bronze au béryllium ou de l’aluminium dopé en béryllium (quelques ppm), ainsi 
que des secteurs de la production d’aluminium par électrolyse, de l’usinage d’alliage cuivre-
béryllium et d’assemblage de pièces en en aluminium-béryllium (62% de béryllium). 
Cinq entreprises ont été recrutées. L’inclusion des entreprises dans l’étude a nécessité au 
minimum une visite technique de l’entreprise incluant les conditions d’accès et de logistique, 
une information des partenaires sociaux en Comité d'Hygiène, de Sécurité et des Conditions de 
Travail (CHSCT), l’information des salariés en vue de leur adhésion à l’étude et l’obtention de 
leur consentement éclairé.  
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Le choix des volontaires devait être représentatif des situations d’exposition. Les volontaires ont 
signés un formulaire de consentement éclairé, selon les règles éthiques en vigueur. Il leur a été 
demandé de remplir un questionnaire permettant de préciser leurs habitudes professionnelles 
et personnelles. 
(2) Protocole de recueil des échantillons urinaires et atmosphériques 
L’objectif était d’établir pour chaque participant le niveau et l’évolution de la concentration 
urinaire de béryllium en relation avec son exposition atmosphérique. Les volontaires ont 
recueilli leurs urines selon un protocole avec le souci d’éviter toute contamination (recueil hors 
zone « polluée » sans vêtements de travail et après lavage des mains). Les recueils urinaires et 
les prélèvements atmosphériques ont été réalisés selon deux protocoles différents.  
Protocole 1 : Recueils début et fin de poste 
Selon ce protocole, seuls étaient recueillis des échantillons urinaires « spot » à des moments 
précis de la journée : début de poste, fin de poste et parfois milieu de poste. Les recueils avaient 
lieu du lundi au vendredi. Aucune mesure atmosphérique n’était associée à ces recueils.  
Protocole 2 : Recueils « cinétique » de 4 jours ou plus 
Toutes les mictions urinaires étaient recueillies tant sur le lieu de travail qu’au domicile des 
salariés. Aucune contrainte n’etait imposée aux volontaires. Un suivi de l’exposition 
atmosphérique individuelle, concomitante aux périodes de recueil des urines était réalisé sur le 
lieu de travail, pendant toute la période du poste de travail. Des fiches de poste reprenant 
l’ensemble des activités étaient établies pour chaque salarié. Ce protocole incluait l’ensemble de 
la semaine de travail ainsi que dans certains cas le week-end précédent ou suivant la semaine de 
recueils urinaires. Les urines de fin de poste du vendredi n’étaient, toutefois, pas 
systématiquement recueillies. De même, les recueils du week-end pouvaient se limiter aux 
urines du lever et du coucher. 
Dans chaque cas, les urines étaient recueillies dans des flacons appropriés, préalablement lavés 
à l’acide nitrique (10 %). Afin d’éviter les contaminations, les volontaires étaient informés par un 
membre du laboratoire des procédures de recueil (lavage des mains, retrait des vêtements de 
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travail,…). Les échantillons étaient aliquotés, acidifiés si nécessaire et congelés dans un 
laboratoire de campagne installé dans l’entreprise. Les échantillons étaient ensuite transférés 
dans les locaux de l’INRS pour analyse. 
(3) Mesure du béryllium urinaire 
L’ensemble des mesures a été réalisé dans une salle à atmosphère contrôlée. Les analyses ont été 
réalisées en Spectrométrie d’Absorption Atomique (SAA) entre 2008 et 2010 pour la première 
entreprise visitée. La limite de quantification du béryllium urinaire à cette époque était de 
0,1 µg/L. Comme évoqué précédemment, une nouvelle technique notée (C18-ICP-MS) a été 
ensuite développée au laboratoire (77), abaissant la limite de quantification du béryllium 
urinaire à 2 ng/L. La concentration urinaire en créatinine a été déterminée pour chaque 
échantillon, sur automate de biochimie, en utilisant une technique colorimétrique dérivée de la 
méthode de Jaffé (83). La créatinine est un produit de dégradation de la créatine dont l’excrétion 
est constante chez un individu. Le rapport de la quantité de béryllium à la quantité de créatinine 
permet de s'affranchir des effets liés à la diurèse (dilution endogène de l'urine).  
(4) Mesure du béryllium atmosphérique 
Les prélèvements atmosphériques étaient effectués durant une seule période de travail : une 
journée ou un poste. Les salariés étaient équipés d’un dispositif individuel de prélèvement. Le 
prélèvement des aérosols était réalisé par aspiration de l’air à travers un dispositif constitué 
d’un support de prélèvement de 37 mm de diamètre, en cassette fermée, à un débit de 2 L/min 
(84). Dans cette configuration, le dispositif permettait de capter la fraction inhalable de l’aérosol. 
Lors du port d’équipement de protection respiratoire, le prélèvement était effectué à l’extérieur 
de celui-ci et le facteur de protection n’était pas pris en compte. Les prélèvements 
atmosphériques ont été analysés par ICP-MS, après minéralisation, la méthode de dosage ayant 
été préalablement mise au point et validée, comme évoqué précédemment. 
Une caractérisation physico-chimique (taille des particules, solubilité du béryllium) a été 
réalisée sur des échantillons prélevés à poste fixe pour une tâche ou une activité précise (82). 
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b) METHODOLOGIE STATISTIQUE  
Le traitement statistique des données va chercher à répondre aux objectifs rattachés au projet 
de surveillance biologique, à savoir :  
 évaluer la cinétique de l’excrétion urinaire du béryllium 
 estimer la relation entre les mesures des concentrations urinaires de béryllium et les 
mesures de l’exposition atmosphérique, et proposer une éventuelle VLB. 
(1) Analyse descriptive des données 
Les moyennes et écart-types géométriques de chaque entreprise, par GES, sont calculés à l’aide 
d’un modèle Tobit (27), permettant d’intégrer les mesures inférieures à la limite de 
quantification. Les concentrations en béryllium urinaire sont exprimées en µg/g créatinine. Les 
échantillons urinaires présentant des concentrations en créatinine non comprises entre 0,5 et 3 
g/L ont été supprimés, représentant respectivement les échantillons trop dilués ou trop 
concentrés. 
(2) Description de la cinétique d’excrétion urinaire du béryllium 
Dans le modèle décrit en première partie, l’une des hypothèses fortes concerne la demi-vie de la 
substance considérée : elle doit être relativement courte (quelques heures maximum), afin de 
s’assurer que les mesures biologiques sont bien le reflet de l’exposition atmosphérique les 
précédant. On va chercher à vérifier cette hypothèse pour le béryllium.  
La demi-vie d’élimination urinaire du béryllium est, à ce jour, mal connue. Afin d’évaluer le profil 
cinétique de l’excrétion urinaire du béryllium, pour chaque sujet, nous avons représenté 
l’évolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g créatinine, 
parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3.   
Si la demi-vie est courte, on devrait observer sur ces profils un pic d’excrétion peu de temps 
après exposition et une décroissance de l’excrétion urinaire du béryllium après arrêt de 
l’exposition.  
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(3) Modélisation de la relation entre les mesures de béryllium urinaire et les 
mesures de béryllium atmosphérique 
Sur la base des conclusions réalisées à l’issue de la description de la cinétique urinaire du 
béryllium (voir partie V.B.3), nous proposons de modéliser la relation entre les mesures de 
béryllium urinaire et les mesures de béryllium atmosphérique à l’aide de l’approche statistique 
précédemment décrite, mais adaptée aux hypothèses posées. 
Nous avons considéré seulement les sujets exposés (N = 39 sujets exposés sur 41 sujets au total), 
et donc supprimé les deux sujets non exposés des entreprises D et E (considérés comme des 
témoins d’entreprise). 
(a) Les hypothèses   
H1 : Une première hypothèse est que les moyennes géométriques des mesures atmosphériques 
dépendent des GES décrits dans le tableau 3. 
H2 : On suppose une exposition qualitativement identique entre les GES, impliquant une relation 
entre l’imprégnation biologique et l’exposition atmosphérique identique. 
H3 : On suppose des écart-types géométriques intra et inter-sujet des mesures atmosphériques 
indépendants du GES. 
H4 : On suppose que les expositions atmosphériques mesurées au cours de la semaine  pour un 
sujet sont le reflet de l’exposition chronique de ce sujet plus une variabilité intra-sujet (sur 
l’échelle logarithmique). Autrement dit, les mesures d’exposition de cette semaine sont 
représentatives de l’exposition des précédentes semaines ou mois. 
H5 : On suppose que les mesures des concentrations de béryllium des différentes urines 
recueillies pour chaque personne sont le reflet de cette exposition chronique - une excrétion 
« moyenne » de chaque sujet - à laquelle s’ajoute une variabilité intra-sujet (sur une échelle 
logarithmique). Autrement dit conditionnellement à l’exposition d’un sujet, l’imprégnation 
urinaire en béryllium ne dépend que du sujet et de son exposition chronique. 
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(b) Modélisation bayésienne 
Nous proposons une modélisation statistique qui traduit ces cinq hypothèses et modélise la 
relation entre l’excrétion « moyenne » de chaque sujet et son exposition chronique. 
L’exposition chronique de chaque sujet est estimée par son exposition moyenne sur toutes les 
mesures disponibles (hypothèse H4). La modélisation de cette relation repose ainsi sur ces 
expositions chroniques estimées.  
Adaptation et description du modèle  
Le modèle, adapté de notre modèle bayésien précédemment détaillé, estime la relation, sur une 
échelle logarithmique, entre la moyenne de béryllium urinaire par sujet (variable dépendante) 
et la moyenne de béryllium atmosphérique par sujet (variable indépendante). Ces moyennes 
sont modélisées à l'aide de toutes les mesures obtenues, y compris les mesures inférieures à la 
limite de quantification pour le béryllium, qu'elles soient urinaires ou atmosphériques.  
 
Ce modèle prend en compte la variabilité intra et inter-sujet à la fois pour les mesures urinaires 
et atmosphériques. L'exposition atmosphérique est modélisée séparément pour chaque GES, 
avec des écart-types géométriques intra et inter-sujet supposés indépendants du GES. 
Les mesures atmosphériques log-transformées sont désignées par X et les mesures urinaires 
log-transformées sont notées Y. Les limites de quantification respectives correspondantes (sur 
l'échelle logarithmique) sont notées     et    .  
 
Dans un premier temps, présentons le modèle bayésien adapté en ignorant la censure. 
Les mesures d'exposition atmosphérique sont modélisées pour chaque GES par un modèle à 
effets aléatoires, avec un effet aléatoire représentant la variabilité inter-sujet et une erreur 
résiduelle représentant la variabilité intra-sujet (liée à la variabilité d’exposition d’un jour à 
l’autre). Un modèle similaire est utilisé pour les mesures urinaires, avec un effet aléatoire pour la 
variabilité inter-sujet et un autre pour la variabilité résiduelle intra-sujet. Compte tenu de ces 
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effets aléatoires, nous supposons que, pour chaque sujet, la moyenne des mesures urinaires (log-
transformées) dépend linéairement de la moyenne des mesures de l'exposition atmosphérique 
(log-transformées).  
Ainsi, pour la j-ième mesure atmosphérique du i-ième sujet, le modèle peut s'écrire : 
             
     
    
   avec   
        
    (4) 
Pour la k-ième mesure atmosphérique du i-ième sujet, le modèle peut s'écrire : 
          
           
    
   avec   
        
    (5) 
avec la moyenne, par sujet i, des mesures atmosphériques log-transformées           
     
  et 
avec la moyenne, par sujet i, des mesures urinaires log-transformées          
          
 . 
  
  et   
  sont respectivement l'écart-type inter-sujet et l'écart-type intra-sujet des mesures log-
transformées de l'exposition atmosphérique et        
  la moyenne atmosphérique de la 
population (sur une échelle logarithmique) du GES du sujet i.   
  et   
   sont respectivement 
l'écart-type inter-sujets et l'écart-type intra-sujet des mesures urinaires log-transformées,     
  
est la moyenne urinaire de population (sur une échelle logarithmique), pour une exposition 
atmosphérique nulle sur une échelle logarithmique (ordonnée à l’origine du modèle de 
régression), et β est la pente de la relation. 
Prise en compte de la censure dans le modèle 
La prise ne compte de la censure dans le modèle est identique à celle décrite dans le modèle 
initial en partie IV. A.3. 
Distribution a priori des paramètres 
Les distributions a priori choisies pour les paramètres du modèle sont les mêmes que celles 
décrites pour le modèle initial, dans la partie IV.A.4.  
Estimation des paramètres du modèle et vérification de la convergence 
La convergence a été vérifiée en exécutant trois chaînes différentes, à partir de « starting 
values » dispersées, et en réalisant, pour chaque paramètre, les graphes de diagnostic de Brooks-
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Gelman-Rubin. L’autocorrélation des échantillons dans les chaînes de simulations a été évaluée 
graphiquement à l’aide des graphiques de diagnostic d’autocorrélation. Le nombre d’itérations 
de chaque chaîne représente ainsi un compromis entre le thinning et la convergence. Nous avons 
exécuté l'algorithme d'échantillonnage de Gibbs pour N = 50000 échantillons, un « thin » de 5, et 
un "burn-in" de 10000.  
Les estimations des paramètres sont obtenues en calculant la médiane des échantillons des 3 
chaînes de simulations regroupées (on ne conserve cependant que les échantillons obtenus 
après convergence et stabilité des trois chaînes). 
Nous avons utilisé le logiciel Jags, via R (JAGS 4.2.0 et R version 3.3.2). Le code JAGS du modèle 
est détaillé dans l’annexe E. 
Interprétation des intervalles de crédibilité des paramètres  
Si zéro n’est pas inclus dans l’intervalle de crédibilité à 95 % du paramètre estimé, son 
estimation est considérée comme statistiquement différente de zéro (la probabilité que ce 
paramètre soit différent de zéro est de 95 %). 
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3. RESULTATS 
a) Analyse descriptive des données 
(1) Description des entreprises recrutées  
Cinq entreprises ont été recrutées. Le tableau 2 présente l’activité de ces 5 entreprises ainsi que 
le nombre de salariés volontaires par entreprise, selon le protocole de recueil des échantillons. 
Tableau 2 : Description des cinq entreprises recrutées dans le cadre de l’étude de surveillance 
biologique de l’exposition professionnelle au béryllium  
Entreprise Région Activité 
Nombre de volontaires 
Protocole 1 
DP/FP* 
Protocole 2 
≥ 4 jours 
A Grand-Est 
Fonderie cuivre-béryllium 
Production de barres en 
alliage Cu-Be 
12 13 
B 
Ile de 
France 
Mécanique générale  
Assemblage de pièce en alliage 
aluminium-béryllium 
4 27 
C Grand-Est 
Usinage cuivre-béryllium 
Fabrication de pièces en 
alliage cuivre-béryllium 
0 7 
D 
Auvergne 
Rhône 
Alpes 
Production aluminium par 
électrolyse de l’alumine (le 
béryllium étant une impureté 
de l’alumine) 
0 15 
E 
Auvergne 
Rhône 
Alpes 
Fonderie aluminium  
Béryllium ajouté sous forme 
de lingots Al-Be (contenant 5,4 
% en poids de béryllium) à de 
l'aluminium fondu 
0 13 
* DP/FP : Recueils débuts de poste et fin de poste 
(2) Description des mesures urinaires et atmosphériques de béryllium 
Afin de répondre aux objectifs du projet, il était nécessaire de disposer, pour chaque sujet, de 
mesures urinaires associées à une métrologie atmosphérique. Ainsi, dans la suite de l’analyse 
des données, nous n’avons considéré que les données des sujets ayant été suivis dans le cadre du 
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recueil « cinétique » de 4 jours ou plus, pour lesquels une métrologie atmosphérique durant les 
postes de travail était associée aux recueils urinaires. 
Le tableau 3 présente les statistiques descriptives des mesures de béryllium atmosphérique et 
de béryllium urinaire, par entreprise, et par groupe d’exposition similaire (GES) à l’intérieur 
d’une même entreprise.  
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Tableau 3 : Statistiques descriptives des mesures de béryllium atmosphérique (BeA) et de béryllium urinaire (BeU), par entreprise, par GES, pour les 
sujets suivis en cinétiques (recueils urinaires pendant 4 jours ou plus, associés à une métrologie atmosphérique). 
Groupes d’Exposition 
Similaire (N=nombre 
de sujets) 
PRELEVEMENTS ATMOSPHERIQUES INDIVIDUELS DE BERYLLIUM  RECUEIL DE BERYLLIUM URINAIRE (avec une créatinine >0.5 g/L ou < 3 g/L) 
Nombre de  MG 
EG 
Min  
(µg/m
3
) 
Max 
(µg/m
3
) 
Mesures sous Nombre de  MG 
EG 
Min 
(µg/g 
créatinine) 
Max 
(µg/g 
créatinine) 
Mesures sous 
mesures (µg/m
3
) la LQ  mesures (µg/g 
créatinine) 
  
la LQ  
 
  n (%) 
 
n (%) 
ENTREPRISE A – Fonderie cuivre-béryllium - 13 sujets - BeA LQ= 100 ng/filtre BeU LQ = 0.1 µg/L 
Forgeron/Agent parc 
métaux (N=3) 
13 0.068 2.58 0.013 0.380 0 (0%) 94 NC NC <LOQ <LOQ 94 (100%) 
Fondeur (N=9) 38 0.406 2.91 0.050 7.58 0 (0%) 188 0.048 2.11 <LOQ 0.35 111 (59%) 
Fumiste (N=1) 4 0.167 2.16 0.064 0.36 0 (0%) 29 NC NC <LOQ <LOQ 29 (100%) 
Total A 55 0.250 3.57 0.013 7.580 0 (0%) 311 0.035 2.26 <LOQ 0.35 234 (75%) 
ENTREPRISE B – Mécanique générale - 27 sujets - BeA LQ= 0.56 - 2.5 ng/ filtre BeU LQ = 0.02 µg/L    
  114 NC NC <LOQ  0.199 111 (97%) 1015 NC NC     1015 (100%) 
ENTREPRISE C – Usinage cuivre-béryllium - 7 sujets - BeA LQ= 0.5 - 1.3 ng/ filtre BeU LQ = 0.02 µg/L    
  35 NC NC <LOQ  0.046 31 (88%) 235 NC NC     235 (100%) 
ENTREPRISE D – Production aluminium - 15 sujets - BeA LQ= 44 - 49 ng/ filtre BeU LQ = 0.002 µg/L  
Opérateur piqueur 
(N=3) 
11 0.051 3.38 <LOQ 0.445 2 (18%) 75 0.0092 1.44 <LOQ 0.026 1 (1%) 
Pontonnier (N=5) 26 0.062 2.04 <LOQ 0.220 2 (8%) 196 0.0054 2.27 <LOQ 0.20 14 (7%) 
Opérateur atelier(N=6) 29 0.026 4.65 <LOQ 6.4 7 (24%) 276 0.0044 1.71 <LOQ 0.03 15 (5%) 
Non exposé (N=1) 5 NC NC <LOQ <LOQ 5 (100%) 18 NC NC <LOQ <LOQ 18 (100%) 
Total D 71 0.0320 4.45 <LOQ 6.400 16 (22%) 565 0.00500 2.04 <LOQ 0.20 48 (8%) 
ENTREPRISE E – Fonderie aluminium - 13 sujets - BeA LQ= 0.11 – 1.5 ng/ filtre BeU LQ = 0.002 µg/L  
Opérateur recyclage 
(N=2) 
11 0.040 4.84 <LOQ 0.440 1 (9%) 55 0.0014 1.66 <LOQ 0.005 30 (54%) 
Fondeur (N=7) 38 0.005 1.66 <LOQ 0.012 5 (15%) 323 0.0016 2.07 <LOQ 0.010 184 (57%) 
Pontonnier (N=1) 2 0.003 1.36 0.002 0.003 0 (0%) 33 0.0029 1.29 0.002 0.005 0 (0%) 
Préparateur (N=2) 8 0.003 1.92 <LOQ 0.008 2 (25%) 33 0.0027 2.01 <LOQ 0.011 10 (30%) 
Non exposé (N=1) 2 NC NC <LOQ <LOQ 2 (100%) 30 NC NC <LOQ 0.006 29 (97%) 
Total E 61 0.006 3.61 <LOQ 0.440 10 (16%) 474 0.0020 2.03 <LOQ 0.011 253 (53%) 
Total A + D + E  
41 sujets 
187 0.035 6.2 <LOQ 7.58 26 (14%) 1350 0.0047 3.90 <LOQ 0.35 535 (40%) 
MG = Moyenne géométrique - EG = Ecart-type géométrique. LQ=Limite de quantification. NC = Non calculable  
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Une première chose à considérer est l’évolution des limites de quantification, atmosphérique et 
urinaire. On remarque que pour l’entreprise A, qui correspond à la première entreprise recrutée 
dans le temps, les recueils, urinaires et atmosphériques n’ont pas pu bénéficier des méthodes 
d’analyse développées pendant le projet, et présente ainsi des LQ plus importantes. Cependant, 
c’est dans cette entreprise que les niveaux atmosphériques et urinaires de béryllium étaient les 
plus importants. Les LQ, atmosphériques et urinaires, ont ensuite évoluées avec l’avancée des 
développements analytiques réalisés. La LQ du béryllium atmosphérique n’est pas constante en 
raison de la variabilité des conditions expérimentales, et est exprimée en nanogramme par filtre. 
Deux entreprises, B et C, ne présentent aucune mesure urinaire quantifiée, et seulement 4 
mesures (12 %) et 3 mesures (3 %) atmosphériques quantifiées respectivement. Les mesures 
atmosphériques maximales observées (respectivement 0.19 µg/m3 et 0.046 µg/m3) sont en 
dessous du 1/10 ième de la VLEP réglementaire française de 2 µg/m3. Il a ainsi été décidé de ne 
pas intégrer ces deux entreprises à la suite de l’analyse des données, l’information contenue 
dans leurs mesures étant très limitée.  
Sur les trois entreprises A, D et E, soit un total de 41 salariés, 14 % des mesures atmosphériques 
et 40 % des mesures urinaires sont non quantifiées.  
Pour  l'exposition atmosphérique, 4 mesures (2 %) sont supérieures à la VLEP française (2 
μg/m3) (3 dans l’entreprise A et 1 dans l’entreprise D). Pour l’imprégnation en béryllium 
urinaire 81 mesures (10 % des mesures quantifiées) sont au-dessus de la valeur BAR allemande 
(0,05 μg/L, soit 0,035 μg/g de créatinine en considérant une concentration moyenne de 1,4 g/L 
de créatinine dans la population (85, 86)) (77 mesures dans l’entreprise A et 4 dans l’entreprise 
D). Pour certains GES avec plus de 50 % de mesures urinaires sous la LQ (« Fondeur » de 
l’entreprise A et E, et « Opérateur recyclage » de l’entreprise E), les moyennes géométriques se 
situent au niveau de la LQ, et parfois en dessous de la LQ, mais restent malgré tout estimables (si 
on rapporte les LQ à une concentration moyenne de 1,4 g/L de créatinine, on a une LQ = 0,07 
µg/g créatinine pour l’entreprise A, et une LQ = 0,0014 µg/g créatinine pour l’entreprise E). 
86 
 
Les niveaux de béryllium atmosphérique et de béryllium urinaires sont très hétérogènes entre 
les entreprises, et parfois entre les GES à l’intérieur d’une même entreprise.  
b) Description de la cinétique d’excrétion urinaire du béryllium  
Les figures 5, 6, et 7 montrent le profil de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de 
recueil, en µg/g créatinine, parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour certains 
sujets de l’étude béryllium. Les mesures inférieures à la LQ, urinaires et/ou atmosphériques, ont 
été remplacées par la moitié de leur LQ. 
 
87 
 
 
LQ = Limite de quantification. Les mesures inférieures à la LQ ont été remplacées par LQ/2. 
Figure 5 : Evolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g créatinine, 
parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour les sujets 2, 9, de l’entreprise A. 
 
 
 
LQ = Limite de quantification. Les mesures inférieures à la LQ ont été remplacées par LQ/2. Les échelles diffèrent entre les « Opérateurs 
ateliers » et les « Pontonniers ». 
Figure 6: Evolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g créatinine, 
parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour les sujets 14, 21, 23 et 24 de l’entreprise D. 
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LQ = Limite de quantification. Les mesures inférieures à la LQ ont été remplacées par LQ/2. L’échelle de BeA diffère entre les « Fondeurs » et 
l’ « Opérateur recyclage ». 
Figure 7 : Evolution de l’excrétion urinaire du béryllium pendant la période de recueil, en µg/g créatinine, 
parallèlement à l’exposition atmosphérique, en µg/m3 pour les sujets 29, 34 et 40 de l’entreprise E.  
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Sur la totalité des cinétiques observées, les pics d’excrétion urinaire ne suivaient pas 
systématiquement les périodes d’exposition forte. De même, il n’a pas pu être observé de 
décroissance de l’excrétion du béryllium urinaire le week-end et après, soit plus de 48 heures 
après arrêt de l’exposition professionnelle.  
L’inhalation étant la voie principale d’exposition chez les travailleurs, il est peu probable que ce 
manque de lien entre l’excrétion du béryllium urinaire et son exposition récente puisse être lié à 
une autre voie d’exposition. Il apparaît donc que la demi-vie du Be urinaire est supérieure à 2 
jours. 
L’hypothèse d’une demi-vie courte pour le béryllium doit donc être rejetée: le béryllium urinaire 
n’est donc pas le reflet de l’exposition récente. Dans l’analyse statistique des données urinaires, 
il n’est donc pas pertinent de modéliser la relation entre :  
 les fins de poste de Be urinaire et l’exposition atmosphérique,  
 les débuts de poste de Be urinaire suivant en fonction de l’exposition atmosphérique de 
la veille,  
Nous en concluons que les excrétions urinaires de la semaine sont plus le reflet de l’exposition 
chronique des dernières semaines, voire des derniers mois, plutôt que de l’exposition 
atmosphérique qui les précède. Ainsi, pour modéliser la relation entre le béryllium urinaire 
et le béryllium atmosphérique, il est nécessaire d’adapter le modèle décrit en première 
partie, qui reposait sur l’hypothèse d’une demi-vie courte. 
c) Résultats de la modélisation 
Le modèle bayésien a été appliqué à l’ensemble des données décrit précédemment, incluant les 
mesures des 39 travailleurs exposés des entreprises A, D et E. Ce jeu de données comprend 1302 
mesures de béryllium urinaire (en μg/g de créatinine), dont 488 sont inférieures à la limite de 
quantification (37 %), et 180 mesures atmosphériques de béryllium, dont 19 sont inférieures à 
la limite de quantification (10 %).  
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(1) Vérification de la convergence 
La convergence de la distribution a posteriori des différents paramètres estimés a été vérifiée à 
l’aide des graphes de diagnostic de Brooks-Gelman-Rubin. La figure 8 représente les graphes de 
diagnostic de convergence (R et variance des 3 chaînes vs variance poolée), de la distribution a 
posteriori de la pente de la relation β et de l’intercept de la relation     
 , respectivement. On 
observe une stabilité des 3 chaînes, à partir de 4000 itérations environ. Les graphes de 
diagnostic de convergence des autres paramètres montrent tous une convergence des 3 chaînes, 
avec une stabilité des chaînes à partir de la 4000 ième itération. 
.  
Figure 8 : Graphes de diagnostic de convergence pour le paramètre β (la pente de la relation) et 
pour le paramètre     
  (l’intercept de la relation). 
 
(2) Estimation des paramètres  
Le tableau 4 présente les principales estimations des paramètres de la modélisation, avec leurs 
intervalles de crédibilité à 95 %. La pente de la relation β est estimée à 0,59, avec un intervalle 
de crédibilité à 95 % ne contenant pas zéro. L’exponentielle de l’ordonnée à l’origine de la 
relation     
  est estimée à 0,040 μg/g de créatinine. Elle correspond à l'estimation de 
l’imprégnation urinaire de béryllium pour une exposition atmosphérique de 1 μg/m3. La relation 
est illustrée sur la figure 9, avec l’une des VLB estimées. A partir de la VLEP-8h française de 2 
µg/m3, une VLB estimée à 0,06 μg/g de créatinine est dérivée de cette relation, avec un intervalle 
de crédibilité à 95 % [0,03-0,13]. A partir de la VLEP-8h recommandée par l’ANSES de 0,01 
µg/m3, une VLB estimée à 0,003 μg/g de créatinine est dérivée de cette relation, avec un 
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intervalle de crédibilité à 95 % [0,002-0,004]. A partir de la TLV-TWA de l’ACGIH de 0,05 µg/m3, 
une VLB estimée à 0,007 μg/g de créatinine est dérivée de cette relation, avec un intervalle de 
crédibilité à 95 % [0,005-0,009]. 
L'écart-type géométrique inter-sujet des données sur l'exposition atmosphérique de béryllium, 
   
 , est inférieur à l’écart-type intra-sujet   
 . À l'opposé, l'écart-type géométrique inter-sujet 
des données sur l’imprégnation biologique de béryllium,   
 , est supérieur à l’écart-type intra-
sujet   
 . Notons que ces écart-types géométriques urinaires sont estimés pour une exposition 
atmosphérique constante. 
 
Tableau 4 : Estimation des paramètres par le modèle bayésien, et de différentes Valeurs Limites 
Biologiques, sur la base de différentes valeurs limites atmosphériques 
Paramètres Estimation 95% CI 
exp(    
  )*  
([µg/g creatinine]) 
0.040 0.020 0.078 
Pente β 0.59 0.41 0.77 
   
        
   1.31 1.07 1.72 
   
        
   2.84 2.53 3.26 
   
        
   2.23 1.84 2.93 
   
        
   1.50 1.48 1.54 
Estimation de la VLB en µg/g créatinine à 
partir de 
 
VLEP-8h française=2 µg/m3 
VLEP-8h recommandée ANSES=0.01 µg/m3 
TLV-TWA=0.05 µg/m3 
 
 
0.06 
0.003 
0.007 
 
 
0.03 
0.002 
0.005 
 
 
0.13 
0.004 
0.009 
   
  est l’écart-type géométrique inter-sujet sur les mesures atmosphériques,    
  est l’écart-type géométrique intra-sujet sur les 
mesures atmosphériques,    
 est l’écart-type géométrique inter-sujet sur les mesures urinaires,    
  est l’écart-type géométrique intra-
sujet sur les mesures urinaires, VLB : Valeur Limite Biologique.*exp(    
  ) est l’exponentielle de l’ordonnée à l’origine de la relation, et 
représente l’estimation de l’imprégnation urinaire en béryllium pour une exposition nulle sur l’échelle logarithmique, correspondant à 1 
µg/m3 sur une échelle naturelle.  
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Les points représentent les moyennes géométriques individuelles, urinaires et atmosphériques, estimées par le modèle 
bayésien. Les différents symboles correspondent aux différentes entreprises. 
Figure 9 : Représentation de la droite de régression estimée à partir du modèle bayésien, et de la 
Valeur Limite Biologique estimée à partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur-8h 
(VLEP-8h) française.  
4. DISCUSSION 
La modélisation bayésienne estime, pour les données urinaires, une variabilité inter-sujet 
supérieure à la variabilité intra-sujet (   
 >   
 ), pour une exposition atmosphérique donnée 
au sein d'un GES (ce qui ne serait pas observable à exposition atmosphérique différente). Ce 
résultat est cohérent avec notre analyse des données historiques des métaux collectées par 
notre laboratoire (non publiée), réalisée par un modèle mixte incluant l'exposition 
atmosphérique: la composante de variance entre les sujets était en effet supérieure à la 
composante de variance intra-sujet, ajustée sur l'exposition atmosphérique. En effet, les 
paramètres physiologiques spécifiques au sujet tels que la taille, le poids, l'IMC et le métabolisme 
varient considérablement d'un sujet à l'autre, alors que chez un sujet donné, l'excrétion urinaire 
ajustée à la créatinine dépend principalement de l'exposition professionnelle et du métal 
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d’intérêt. Truchon et al. (87), dans leur travaux visant à élaborer une démarche stratégique 
d’utilisation de la surveillance biologique et d ‘interprétation de résultats intègrent et exploitent 
cette variabilité biologique intra et inter-individuelle. Ainsi, cette variabilité inter-sujet ne peut 
être ignorée lors de l'analyse des données de surveillance biologique.  
À l'opposé, notre modèle bayésien estime, pour les données atmosphériques, une variabilité 
inter-sujet inférieure à la variabilité intra-sujet (   
 >   
 ). En effet, pour le modèle 
d'exposition atmosphérique, la variabilité intra-sujet, liée aux différences de tâches 
quotidiennes, est généralement plus grande (35) que la variabilité inter-sujet qui dépend 
principalement des pratiques spécifiques au travailleur, l’estimation de cette variabilité    
  se 
rapproche ainsi de ce qui est publié dans la littérature scientifique par Kromhout al. (35). 
Un premier modèle a été testé, proche du modèle présenté, à la différence qu’il modélisait 
l’exposition atmosphérique non pas par GES, mais par entreprise. Les estimations des 
paramètres de régression étaient similaires à celles présentées dans le 4. Seule la variabilité 
intra-sujet sur les données atmosphériques,    
 , était plus importante (   
 =1.93 avec IC95% 
[1,54; 2,54]), liée aux différences entre les GES à l’intérieur des entreprises qui n’étaient pas 
prises en compte, comme attendu en visualisant le tableau 3.  
a) Limites  
La modélisation ne tient pas compte de la solubilité des aérosols, évaluée au préalable dans 
l’ambiance de travail de certains GES, mais pas disponible pour tous les GES. Les données ne 
sont ainsi pas assez nombreuses pour intégrer cette variable au modèle. De même, le port d’un 
équipement de protection respiratoire (EPI) n’a pas été pris en compte dans l’analyse, les 
pratiques de port d’EPI n’étant pas homogènes. 
Egalement, une hypothèse de ce modèle est la représentativité de l’exposition chronique à partir 
des mesures d’exposition de la semaine. Il n’est pas possible de vérifier cette hypothèse. 
Cependant, en considérant la relation estimée entre les mesures urinaires et l’exposition 
chronique estimée, qui exclut une absence de liaison, cette hypothèse peut paraître raisonnable.  
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Finalement, on peut se demander si l’hypothèse de linéarité entre le logarithme des mesures 
urinaire et le logarithme de l’exposition chronique est raisonnable pour les faibles valeurs en 
béryllium urinaire, qui sont de l’ordre des valeurs de population non professionnellement 
exposée (valeur BAR allemande, ou valeur biologique de référence proposée par l’ANSES). En 
effet, à ces faibles niveaux urinaires de béryllium, on peut se poser la question de la nature 
professionnelle de l’exposition. Une analyse de sensibilité à ces faibles valeurs a été réalisée, 
avec le même modèle. En supprimant les mesures urinaires et atmosphériques issues de 
l’entreprise E, les plus faibles, la valeur de la pente a alors été estimée à 0,88 (IC 95% 
[0,56 ;1,23]). Cette estimation plus importante qu’en intégrant les mesures plus basses de 
l’entreprise E, avec une estimation de la pente à 0,59 (IC95% [0,41 ;0,77], voir tableau 4). 
L’intervalle de crédibilité de cette pente contient la valeur 1, qui correspond à une 
proportionnalité rendant peut-être ce dernier modèle plus vraisemblable.  
Notons que le nombre de mesures atmosphériques inférieures à la LQ de cette entreprise n’était 
pas plus important que dans les autres entreprises (tableau 3). 
Par ailleurs, la suppression des mesures atmosphériques inférieures à la LQ, implicite dans la 
méthode basée sur le maximum de vraisemblance, aurait surestimé les moyennes d’exposition 
des sujets qui présentaient de telles valeurs, et aurait possiblement ainsi induit un biais sur 
l’estimation de la relation, avec une surestimation de la pente.  
b) Estimation des VLB 
Sur la base de la VLEP-8h française de 2 µg/m3, nous proposons une estimation la VLB à 0,06 
μg/g de créatinine, avec un large intervalle de confiance à 95 % [0,03-0,13], lié à la variabilité 
des données. Cette estimation est proche de la valeur BAR allemande (0,05 μg/L, soit 0,035 μg/g 
de créatinine si l'on considère une concentration moyenne de 1,4 g/L de créatinine dans la 
population (88)). Notons que la VLB est estimée à 0,15 µg/g de créatinine en supprimant les 
mesures issues de l’entreprise E, avec la plus faible exposition atmosphérique. 
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Cependant, l'utilisation de la VLB ne doit pas être dissociée de l'estimation de la variabilité des 
mesures urinaire d’un même sujet sur la semaine (   
 ). En effet, si on veut comparer une 
mesure ponctuelle de béryllium urinaire à la VLB, il faudra prendre en compte la variabilité de 
cette mesure sur la semaine. Le modèle a estimé cette variabilité    
        (tableau 4) ; ainsi, 
pour une mesure donnée U, il y a 95 % de chance que la valeur urinaire moyenne de la personne 
se situe entre U-29%U et U+41%U3  de cette mesure. Pour une application en médecine du 
travail, si une mesure urinaire ponctuelle est réalisée, et il faudra s’assurer que cette mesure à 
laquelle on ajoute sa variabilité maximum de 41 % soit inférieure à la VLB considérée. 
5. CONCLUSION 
En résumé, l’observation de cinétiques longues sur le béryllium nous a amené à adapter le 
modèle proposé à une analyse reliant l’imprégnation moyenne sur la semaine à l’exposition 
moyenne sur la semaine. L’annexe G contient le projet de publication correspondant. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                             
 
3 -29%=-0,29=exp(-1,96 * log    
  -1 et 41%=0,41= exp(1,96 * log    
   -1 
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VI. EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES AU 
CHROME 
A. LE CHROME : CE QUE L’ON SAIT 
Le chrome (CAS 7440-47-3) est un élément métallique ubiquitaire, très répandu dans la croûte 
terrestre. Les sources de chrome sont à la fois naturelles et anthropiques. La majorité du chrome 
d’origine naturelle provient des minerais. Le secteur de la sidérurgie représente 90 % de l’usage 
du chrome pour la production d’aciers inoxydables, d’aciers spéciaux et d’alliages. Il améliore la 
dureté des métaux et leur résistance à la corrosion. Le chrome est aussi utilisé dans l’industrie 
chimique (en tant que catalyseur ou pour produire d’autres composes chromés), le secteur des 
traitements de surface métalliques ou plastiques, l’industrie du bois (conservation), la 
fabrication de pigments et colorants (teintures, peintures, cosmétiques, céramiques,..), le 
tannage du cuir, la fabrication de bandes magnétiques ou encore la fabrication de vitamines K.  
Le chrome existe sous plusieurs degrés d’oxydation, mais seuls les composés trivalents (chrome 
III) et hexavalents (chrome VI) sont retrouvés de manière significative dans l’environnement 
(89) (90).  
1. Propriétés du chrome 
Le chrome VI est le deuxième état d’oxydation le plus stable du chrome. Rarement présent 
naturellement, les composés du chrome VI sont principalement issus des processus industriels. 
Le chrome VI peut être réduit en chrome III, l’état d’oxydation le plus stable du chrome, en 
présence d’agents réducteurs.  
Ses propriétés physico-chimiques dépendent de la forme chimique dans laquelle se trouve l’ion 
chrome VI, et du cation qui lui est associé (Na, Ca, Zn, K…).  
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La solubilité, propriété physico-chimique importante pour la toxicité, est très variable selon 
l’élément considéré (de très soluble pour l’oxyde de chrome à insoluble pour le chromate de 
plomb par exemple). 
2. Exposition dans la population générale 
L’exposition de la population générale au chrome se fait principalement par voie orale par 
absorption de nourriture et d’eau de boisson. Le chrome VI n’a pas vocation à s’accumuler dans 
les poissons et les végétaux (89), mais d’après l’OMS (91), la principale source d’exposition au 
chrome total (Chrome III + Chrome VI) est l’alimentation, dont l’eau de boisson. L’eau du robinet 
représenterait toutefois moins de 1% de l’exposition alimentaire journalière au chrome total 
selon l’ANSES(92). 
L’agence française précise aussi que chez les adultes, les contributeurs majoritaires à l’apport de 
chrome sont le pain (8 %), les produits de panification sèche (5 %) et les boissons alcoolisées 
(5 %). Chez les enfants, les contributeurs majoritaires à l’apport de chrome sont le lait (9 %) et 
les pâtes (6 %).La part représentée par le chrome VI n’a pas pu être identifiée dans ces données. 
Les personnes vivant près d’usines qui rejettent du chrome VI dans l’atmosphère peuvent 
inhaler ce composé. Les fumeurs sont également exposés au chrome VI par inhalation dans la 
mesure où une cigarette en contient. L’air intérieur des habitations de fumeurs contiennent 10 à 
400 fois plus de chrome que dans l’air extérieur (90). 
3. Exposition professionnelle 
La plupart des expositions professionnelles combinent des dérivés du CrIII et des dérivés du 
CrVI. Le chrome VI pouvant se retrouver dans les fumées et poussières issues des procédés 
industriels précités, les travailleurs sont susceptibles d’inhaler ce composé : la voie respiratoire 
constitue la principale voie d’exposition professionnelle. Les contacts cutanés sont susceptibles 
également d’exposer les travailleurs et enfin, la voie digestive est à prendre en compte en cas de 
contacts main-bouche fréquents. 
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4. Toxicocinétique-métabolisme 
D’une façon générale, les propriétés toxicocinétiques du chrome sont liées à son état d’oxydation 
et à la nature du composé qui conditionne en premier lieu sa solubilité, mais aussi sa 
granulométrie. D’après l’ANSES (93), en milieu professionnel, les dérivés les plus solubles du 
chrome hexavalent (dichromate de sodium, trioxyde de chrome, chromates de sodium, 
potassium et ammonium) pénètrent principalement dans l'organisme par la voie respiratoire. La 
pénétration digestive est moins importante (< 10 %) (contacts main-bouche) de même que la 
voie percutanée (environ 4 %). Par contre, les dérivés trivalents (sulfate et chlorure de chrome) 
sont moins bien absorbés par voie respiratoire, très peu absorbés par le tractus digestif et ne 
semblent pas l'être par la peau intacte. 
Le chrome VI, contrairement au chrome III, traverse rapidement les membranes biologiques 
pour se lier aux protéines intracellulaires des différents tissus, d’où une répartition ubiquitaire 
dans les tissus et organes. Ainsi, des examens et autopsies effectués chez des travailleurs 
exposés majoritairement au chrome VI ont révélé des concentrations de chrome dans les 
différents tissus et organes (foie, cerveau, poumons, cœur, nodules lymphatiques, moelle 
osseuse, muscle, glandes surrénales…) supérieures à celles observées chez des personnes non 
exposées professionnellement (90). 
Une fois dans les cellules, le chrome VI est rapidement réduit en chrome III. Suite à une 
exposition par inhalation, seule la proportion de chrome VI hydrosoluble non réduite et non 
séquestrée (taille des particules < 4 µm) dans le tractus respiratoire passe dans le sang où il y a 
une compétition entre la réduction en chrome III par le plasma et la pénétration sous forme de 
chrome VI dans les globules rouges (érythrocytes). Dans les érythrocytes, le chrome VI est alors 
réduit par le glutathion ; le chrome III y reste séquestré toute la durée de vie des globules rouges 
(120 jours).  Ainsi, dans le sang, le chrome VI va s’accumuler préférentiellement dans les 
globules rouges par rapport au plasma (90, 94). La présence de chrome intra-érythrocytaire est 
donc spécifique d’une exposition au Cr VI.  
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En revanche, le chrome, qu’il soit mesuré dans le sang total, le plasma ou dans les urines n’est 
pas spécifique des expositions professionnelles au chrome VI et comprend également les 
expositions au Cr III (inhalation et/ou alimentaire).  
L'excrétion des composés du chrome VI, suite à une exposition par inhalation, est 
essentiellement urinaire (> 80 %), et dans une moindre mesure fécale, sous forme de chrome III. 
L'élimination urinaire est triphasique (demi-vies d'élimination : 4,5 - 7 heures, 15 à 30 jours, 4 
ans). 
5. Ses effets sur la santé humaine 
Le chrome VI est classé cancérogène certain pour l’Homme (groupe 1 du CIRC) depuis 1990, 
dans le groupe 1A par l’Union Européenne et dans le groupe A par l’agence United States 
Environmental Protection Agency (US-EPA), mais uniquement lors d’une exposition par 
inhalation (95). Chez l’Homme, le cancer associé à l’exposition au chrome est celui des poumons. 
Néanmoins, certaines données supposent aussi une augmentation des cancers nasaux et des 
sinus (96). Les autres dérivés du chrome ne sont pas cancérogènes (le chrome III appartient 
au  groupe 3 du CIRC). 
Chez des travailleurs exposés au chrome atmosphérique, les principaux effets observés se 
rapportent au système respiratoire (irritation de la muqueuse nasale, asthme, toux, 
essoufflement, respiration sifflante), et au développement d’allergies au chrome. 
6. Biométrologie 
Le chrome urinaire a été retenu comme indicateur biologique d’exposition (IBE) pour le suivi 
biologique des expositions professionnelles au chrome VI et à ses composés. Bien que celui-ci, ne 
soit pas spécifique des expositions au chrome VI puisqu’il intègre également les expositions par 
inhalation et ingestion au chrome III, le chrome urinaire (la chromurie) peut être recommandé 
pour un suivi des expositions au chrome VI en tenant compte des concentrations en population 
générale adulte, non professionnellement exposée au chrome IV (93). 
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7. VLEP - 8h / Mention peau 
Les récents travaux d’expertise de l’ANSES ont permis d’établir des valeurs limites d’exposition 
professionnelle contraignantes pour le chrome VI, fixées par le Décret du 9 mai 2012, à savoir 
une VLEP-8h de 1 µg/m3 et une VLCT-15mn de 5 µg/m3 (97), applicables à partir de juillet 2014. 
A noter que les calculs du CES VLEP indiquent qu’une concentration atmosphérique de 1 µg/m3 
correspond à un excès de risque individuel de cancer de poumon égal à 1 % chez des travailleurs 
exposés 8 heures par jour pendant 40 ans. Avant ce décret du 9 mai 2012, la VLEP française était 
fixée à 50 µg/m3 pour les composés du Cr VI et les trioxydes de chrome. Il existe également une 
VLEP-8h pour le chrome métal et ses composés fixée à 2000 µg/m3. 
L’ACGIH (American Conference of Governmental Indutrial Hygienist) recommande pour le 
chrome métal et les composés du Cr III, pour le Cr VI soluble et insoluble des valeurs limites 
respectives (TLV-TWA : Threshold Limit Value – Time Weighted Average) de 500, 50 et 10  
µg/m3. 
De plus, l’ANSES a jugé pertinent d’attribuer la mention « peau » au chrome hexavalent et ses 
composés. 
8. VLB/VBR 
Les conclusions du rapport d’expertise collective ANSES de 2017 sur « l’évaluation des 
indicateurs biologiques d’exposition et recommandation de valeurs biologiques pour le chrome 
VI et ses composés »(93) sont les suivantes : 
l’ANSES recommande une valeur limite biologique (VLB) pour le chrome urinaire de 
2,5 μg/L (1,8 μg/g de créatinine) en fin de semaine et fin de poste, ce qui correspond 
à une exposition à la VLEP- 8h pour le chrome hexavalent de 1 μg/m3. Cependant, 
cette VLB a été établie en s’appuyant sur des études menées uniquement dans le 
secteur industriel du chromage, sur la base de relations permettant de calculer des 
concentrations urinaires de chrome en fonction des concentrations atmosphériques 
de chrome VI. Elle ne s’applique donc qu’à ce secteur industriel et qu’à des 
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expositions aux seuls composés du chrome hexavalent. En cas d’expositions mixtes 
(aux chromes hexavalent et trivalent), les mesures de chrome urinaire devront être 
interprétées à la lumière des niveaux respectifs des concentrations atmosphériques 
des différents composés du chrome.  
La valeur biologique de référence (VBR) recommandée pour le chrome urinaire est de 0,65 μg/L 
(0,54 μg/g de créatinine). Cette valeur correspond au 95ème percentile des niveaux 
d’imprégnation mesurés dans un échantillon représentatif de la population générale française 
défini par l’enquête de santé publique française (ENNS) (98). Cette VBR n’a pas pour objectif de 
protéger des effets sanitaires du chrome VI, mais permet de mettre à disposition des 
préventeurs une aide à l’interprétation des niveaux d’exposition des travailleurs.  
Il est recommandé d’effectuer les prélèvements en fin de semaine et en fin de poste de travail. 
L’ACGIH propose, pour une exposition à des fumées de soudage, une BEI (Biological Exposure 
Indice) de 25 µg/L (fin de poste – fin de semaine) et une augmentation durant l’activité 
quotidienne inférieure à 10 µg/L (99). Jusqu’en 2010, la BEI était fixée à 30 µg/g créatinine pour 
un prélèvement en fin de poste et fin de semaine, pour des expositions à des fumées de soudage 
(100).  
En France, la valeur de la VLB recommandée était de 30 µg/g créatinine avant juillet 2014, pour 
un prélèvement en fin de poste et fin de semaine. L’augmentation au cours de la journée ne 
devait pas excéder 10 µg/g créatinine. Ces valeurs concernaient l’exposition aux aérosols de 
soudage solubles dans l’eau (7). 
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B. ETUDES DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES EXPOSITIONS 
PROFESSIONNELLES AU CHROME A L’INRS 
1. CONTEXTE 
Le chrome hexavalent, la forme la plus toxique du chrome, fait partie de la liste établie par 
REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of Chemicals) des substances 
extrêmement préoccupantes. Tous les composés du chrome VI figurent à l’annexe XIV du 
règlement REACH et sont donc soumis à autorisation. 
Depuis les années 90, l’évaluation biométrologique de l’exposition professionnelle au chrome 
dans les secteurs d’activités utilisant ce métal a fait l’objet de six études INRS. En effet, les 
valeurs réglementaires existantes ont toujours été et sont encore aujourd’hui spécifiques à des 
activités professionnelles bien précises. C’est pourquoi ces études ont été menées de manière 
indépendante, par secteur d’activité. En effet, les procédés propres à chaque secteur d’activité 
induisent des expositions spécifiques au chrome, avec des proportions différentes de CrIII/Cr VI 
dans l’atmosphère, associées à des propriétés physico-chimiques et granulométriques 
différentes.  
Ces études ont permis de caractériser l’exposition et l’imprégnation biologique de salariés issus 
de différents secteurs d’activités et de rechercher les bases d’une stratégie de surveillance 
biologique adaptée aux différentes situations d’exposition professionnelle aux composés du 
chrome : caractérisation des paramètres cinétiques de l’excrétion urinaire du chrome, recherche 
de l’existence de cycles d’excrétion et mise en évidence de relation entre mesures de l’exposition 
atmosphérique et mesures de l’élimination urinaire. 
Pour ce faire, dans chacune de ces études, une approche biologique avec recueil d’urines auprès 
des salariés exposés, associée à une métrologie atmosphérique ont été mises en œuvre.  
Les recueils urinaires ont été réalisés selon un protocole court ou un protocole long : 
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 Le protocole court consistait à recueillir des échantillons urinaires « spot » à des 
moments précis de la journée : en début de poste (DP) et en fin de poste (FP), pendant 
les jours d’exposition. Aucune mesure atmosphérique n’était associée à ces recueils ; 
 Le protocole long consistait à recueillir, pendant plusieurs jours de travail consécutifs 
(jusqu’à 7 jours consécutifs lorsque le week-end était compris) la totalité des mictions 
urinaires des salariés sur 24 heures, pendant leur poste de travail et à leur domicile. Un 
suivi de l’exposition atmosphérique individuelle aux postes de travail était réalisé 
pendant la semaine de suivi. 
Aucune contrainte n’était imposée aux volontaires quant au moment du recueil de leurs urines. 
Des fiches de poste reprenant l’ensemble des activités étaient établies pour chaque salarié. Le 
tableau 5 énumère les différentes études menées au laboratoire de biométrologie sur 
l’exposition professionnelle au chrome, ainsi que leur période de réalisation.  
Tableau 5 : Etudes INRS de biométrologie sur l’exposition professionnelle au chrome 
 
Un rapport interne INRS, disponible en archive ouverte (101), décrit de manière exhaustive ces 
différentes études, leurs protocoles de prélèvements, les méthodes analytiques et propose une 
analyse descriptive des nombreuses données recueillies en entreprises de 1991 à 2016. 
L’ensemble des études menées sur le chrome a permis de collecter de nombreuses données sur 
l’imprégnation biologique au chrome de salariés français exposés dans diverses activités 
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professionnelles, associées à des données d’exposition atmosphérique, selon ses différentes 
formes chimiques.  
2. OBJECTIF DU TRAITEMENT DE DONNEES 
Comme le chrome VI se réduit en chrome III très rapidement dans l’organisme, il est impossible 
de connaître la part de chrome urinaire correspondant à une exposition spécifique au chrome VI. 
Une contribution d’une exposition au chrome III au chrome urinaire a été évoquée par l’ANSES 
(93) : "En cas d’expositions mixtes (au chrome hexavalent et trivalent) et compte tenu de la 
contribution des expositions du chrome trivalent au chrome urinaire, des mesures urinaires 
pourront être réalisées mais devront être interprétées à la lumière des niveaux respectifs des 
concentrations atmosphériques des différents composés du chrome." 
Toutefois, la voie de métabolisation principalement sanguine de chrome VI et l’absorption 
préférentielle de Cr VI par rapport au CrIII suggère que le chrome urinaire pourrait être 
essentiellement dû à une exposition au chrome VI.  
Deux études du tableau 5 présentent un contexte d’exposition mixte, et ont fait l’objet de 
prélèvements atmosphériques distinguant le chrome VI (soluble et insoluble) du chrome non VI 
(chrome III) : l’étude 3, qui concernait l’exposition de peintres à des chromates, et l’étude 5, qui 
concernait l’exposition de salariés dans le secteur du chromage électrolytique. 
L’objectif de l’analyse des données de ces deux études est double: 
 Etablir une relation entre les mesures de chrome urinaire et les mesures de chrome 
atmosphérique, en fonction de la spéciation du chrome (chrome VI ou non VI), dans deux 
situations d’exposition professionnelle différentes (peinture aux chromates et chromage 
électrolytique). L’analyse de ces relations devrait permettre d’objectiver le type de 
chrome atmosphérique (VI ou non VI) qui impacterait le plus la chromurie, et de tester 
l’association entre la solubilité du Cr VI et la chromurie (la solubilité étant une propriété 
importante quant à la toxicité du chrome, comme mentionné précédemment). 
 Sur la base de ces relations, à partir de la VLEP-8h définie par l’ANSES (fixée à 1 μg/m3 
pour une exposition au Cr VI), calculer une VLB dans chacune des deux situations et la 
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comparer à la VLB recommandée par l’ANSES dans le secteur du chromage, fixée à 2,5 
µg/L (soit 1,8 μg/g de créatinine, en fin de semaine et fin de poste). 
3. METHODOLOGIE STATISTIQUE 
a) Analyse descriptives des études 
 Une analyse descriptive des données recueillies pour chacune des deux études a été réalisée : 
présentation des différents types d’entreprises visitées, analyse descriptive des concentrations 
en chrome urinaire en µg/g créatinine, et des niveaux de chrome atmosphérique en µg/m3, selon 
sa forme chimique, par entreprise, mais également par fonction/poste occupé dans l’entreprise. 
Des GES ont été définis, pour chaque secteur d’activité visité (peinture aux chromates et 
chromage électrolytique).  
Les moyennes et écart-types géométriques (MG et EG) des mesures urinaires et atmosphériques 
tiennent compte des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de 
régression Tobit. Les calculs ont été réalisés sur la base des recueils urinaires dont la 
concentration en créatinine était supérieure à 0.5 g/L et inférieure à 3 g/L. 
b) Modélisation de la relation entre les mesures de chrome urinaire et les 
mesures de chrome atmosphérique (VI et non VI) 
(1) Les hypothèses  
Pour chacun des deux secteurs d’activité, de manière indépendante, nous proposons de 
modéliser la relation entre les mesures de chrome urinaire (en fin de poste) et les mesures de 
chrome atmosphérique (Cr total, Cr VI, et/ou Cr non VI) sur la base de la méthodologie décrite 
en première partie, avec les hypothèses ci-dessous : 
H1 : Une première hypothèse est de considérer que les moyennes géométriques des mesures 
atmosphériques dépendent des GES mentionnés dans les tableaux 9 et 11 pour l’activité 
peinture, et dans les tableaux 13 et 15 pour le chromage électrolytique, et qu’il n’y pas de 
différence dans le GES entre les entreprises. 
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H2 : Pour chaque secteur d’activité, on suppose une exposition qualitativement identique entre 
les GES. Autrement dit, pour chaque type de chrome atmosphérique (Cr total, Cr VI soluble, Cr VI 
insoluble, Cr non VI), la relation entre l’imprégnation biologique et l’exposition atmosphérique 
n’est pas différente selon le GES. 
H3 : On suppose une variabilité intra et inter-sujet identique pour les trois types de chrome 
atmosphérique et pour tous les GES. 
H4 : Enfin, la première demi-vie du chrome urinaire étant de quelques heures, nous faisons 
l’hypothèse que les recueils de chrome urinaire de fin de poste sont le reflet de l’exposition du 
jour même. 
(2) La modélisation  
Pour chaque secteur d’activité, sur la base de ces quatre hypothèses, nous proposons de 
modéliser la relation entre l’excrétion de chrome urinaire en fin de poste et différents types de 
chrome atmosphérique (VI ou non VI). Comme les concentrations atmosphériques en chrome VI 
soluble (CrVI_sol), chrome VI insoluble (CrVI_insol), et en chrome non VI (CrnonVI) ont été 
mesurées, il est ainsi possible de calculer la concentration en chrome total (CrTotal), la 
concentration en chrome VI total (CrVITotal), le pourcentage de chrome VI (        ) et le 
pourcentage de chrome VI soluble (            .  
La richesse de ces données va permettre d’estimer plusieurs modèles, dont la base sera 
cependant identique ; les différences entre ces modèles résideront uniquement dans 
l’expression du chrome atmosphérique (variable(s) indépendante(s)). 
(3) Base des différents modèles estimés   
Sur la base du modèle bayésien précédemment détaillé dans la première partie, le modèle 
estime la relation, sur une échelle logarithmique, entre le chrome urinaire en fin de poste 
(variable dépendante) et le Cr atmosphérique sous ses différentes formes (variable(s) 
indépendante(s)). Ce modèle prend en compte la variabilité intra et inter-sujet à la fois pour les 
mesures urinaires et atmosphériques.  
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Les mesures de chrome atmosphérique CrVI_sol, CrVI_insol, et CrnonVI, logtransformées, sont 
modélisées par des modèles à effets aléatoires, avec un effet aléatoire représentant la variabilité 
inter-sujets et une erreur résiduelle représentant la variabilité intra-sujet. De même, les mesures 
en fin de poste de chrome urinaires, CrUFP, logtransformées, sont modélisées par un modèle à 
effets aléatoires avec un effet aléatoire pour la variabilité inter-sujets et un autre pour la 
variabilité résiduelle intra-sujet.  
Compte tenu de ces effets aléatoires, nous définissons plusieurs modèles de régression linéaire, 
qui ne diffèrent que par les variables indépendantes considérées. 
(4) Modèles considérés  
Modèle 1 : 
Nous supposons que la mesure de chrome urinaire en fin de poste CrUFP (log-transformée) 
dépend linéairement de la mesure de chrome total CrTotal (log-transformée et calculée dans le 
modèle), ainsi que du pourcentage de Cr IV pct_CrVI (log-transformé et calculé dans le modèle, 
voir à la fin de la section des modèles considérés) : 
                                                           
Interprétation du modèle 1 :  
 Si l’estimation de         =0, alors le chrome urinaire ne dépendra pas de la spéciation du Cr 
 Si l’estimation de         =      , alors le chrome urinaire ne dépendra que du CrVI  
En effet, on aura alors :  
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Modèle 2 : 
Nous supposons que la mesure de chrome urinaire en fin de poste CrUFP (log-transformée) 
dépend linéairement de la mesure de chrome total CrTotal(log-transformée et calculée dans le 
modèle) : 
                                    
 
Modèle 3 : 
Nous supposons que la mesure de chrome urinaire en fin de poste CrUFP (log-transformée) 
dépend linéairement de la mesure de chrome VI total CrVITotal(log-transformée et calculée dans 
le modèle à partir du CrVI soluble et du CrVI insoluble) : 
                                        
Modèle 4 : 
Nous supposons que la mesure de chrome urinaire en fin de poste CrUFP (log-transformée) 
dépend linéairement de la mesure de chrome non VI CrnonVI(log-transformée) : 
                                      
Modèle 5 : 
Nous supposons que la mesure de chrome urinaire en fin de poste CrUFP (log-transformée) 
dépend linéairement de la mesure de chrome non VI CrnonVI(log-transformée) et de la mesure 
de chrome VI total CrVITotal (log-transformée): 
                                                                
Ce modèle n’a cependant pas d’interprétation substantive (la somme des logarithmes implique 
une relation avec un produit de concentrations atmosphériques entre Cr VI et Cr non VI). 
Modèle 6 : 
Nous supposons que la mesure de chrome urinaire en fin de poste CrUFP (log-transformée) 
dépend linéairement de la mesure de chrome VI total CrVITotal (log-transformée et calculée dans 
le modèle), ainsi que du pourcentage de Cr IV soluble pct_CrVIsol (log-transformé et calculé dans 
le modèle) : 
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Interprétation du modèle 6:  
 Si l’estimation de              , alors la solubilité du Cr VI n’impactera pas le chrome 
urinaire 
 Si l’estimation de            =        , alors le chrome urinaire ne dépendra que du Cr VI 
soluble (même raisonnement que pour le modèle 1). 
Calcul du pourcentage de Cr VI et du pourcentage de Cr VI soluble 
Ces calculs ont été réalisés à l’intérieur du modèle. 
Les trois types de Cr atmosphérique        ,            et              (sur une échelle 
logarithmique) ont été modélisés  chacun par un modèle d’exposition différent :   
                   
          
      
    avec   
         
   
                       
             
      
    avec   
         
    
                         
               
      
    avec   
         
   
La prise en compte de la censure sur ces mesures d’exposition est similaire à celle décrite pour 
le modèle initial (voir section IV.A.3). Ainsi, à chaque itération de la chaîne de simulation MCMC, 
à partir des tirages au sort dans les distributions sous la LQ si les mesures d’exposition étaient 
censurées, il était calculé le Cr total, le Cr VI total, le pourcentage de Cr VI (par rapport au Cr 
Total) et le pourcentage de Cr VI soluble (par rapport au Cr VI total).  
(5) Modélisation bayésienne 
Prise en compte de la censure dans le modèle 
La prise ne compte de la censure dans le modèle est identique à celle décrite dans le modèle 
initial en partie IV. A.3. 
Distribution a priori des paramètres 
Les distributions a priori choisies pour les paramètres du modèle sont les mêmes que celles 
décrites pour le modèle initial, dans la partie IV.A.4.  
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Estimation des paramètres du modèle et vérification de la convergence 
La convergence des estimations des paramètres a été vérifiée en exécutant trois chaînes 
différentes, à partir de « starting values » dispersées, et en réalisant, pour chaque paramètre, les 
graphes de diagnostic de Brooks-Gelman-Rubin. L’autocorrélation des échantillons dans les 
chaînes de simulations a été évaluée graphiquement à l’aide des graphiques de diagnostic 
d’autocorrélation. L’autocorrélation était dans ce cas plus importante que dans l’étude sur le 
béryllium. Le thinning a donc été augmenté, et le nombre d’itérations total de chaque chaîne 
également. L’estimation des paramètres des modèles a été réalisé par échantillonnage de Gibbs, 
pour N = 100000 échantillons, avec un « thin » de 10, et un "burn-in" de 10000. 
Les estimations des paramètres sont obtenues en calculant la médiane des échantillons des 3 
chaînes de simulations regroupées (on ne conserve cependant que les échantillons obtenus 
après convergence et stabilité des trois chaînes). 
Nous avons utilisé le logiciel Jags, via R (JAGS 4.2.0 et R version 3.3.2). Le code JAGS du modèle 1 
décrit ci-dessus est détaillé dans l’annexe F. 
4. RESULTATS  
a) Analyse descriptives des deux études  
Le tableau 6 présente les principales caractéristiques des 2 études : le nombre d’entreprises 
visitées, leur région et leur secteur d’activité, les GES établis pour chaque étude, la date de 
recueil et le nombre de salariés volontaires suivis. 
Le tableau 7 présente, pour chaque étude, la répartition des volontaires selon le type de 
protocole de recueil urinaire suivi (long ou court), le nombre de mesures urinaires et 
atmosphériques effectuées, ainsi que le nombre de ces mesures qui étaient inférieures à la limite 
de quantification (LQ) de la méthode analytique utilisée. Au cours du temps, les techniques 
analytiques ont évoluées, devenant plus sensibles avec des limites de quantification de plus en 
plus basses, également mentionnées dans le tableau 7. 
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Le détail des protocoles de recueil d’échantillons, urinaires et atmosphériques, ainsi que 
méthodes analytiques employées pour chaque étude est consultable dans le rapport interne 
INRS associé (101). 
 
Tableau 6 : Caractéristiques des entreprises de peinture et de chromage électrolytique suivies  
 
GES : Groupe d’Exposition Homogène 
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Tableau 7 : Nombre de sujets suivis, nombre de recueils urinaires et atmosphériques réalisés et 
caractéristiques analytiques, par étude 
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(1) SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES PEINTRES UTILISANT DES CHROMATES  
Cette étude avait pour objectif d’évaluer l’exposition professionnelle des peintres exposés au 
chrome et à ses composés, via la surveillance biologique associée à la métrologie atmosphérique.  
Les peintures à base de chromate sont utilisées comme primaire réactif et inhibiteur de 
corrosion des métaux. Les chromates les plus fréquemment utilisés sont les chromates de 
strontium, de baryum, de zinc et de plomb. Ces peintures sont utilisées en constructions navale 
et aéronautique, appliquées par pulvérisation sur les surfaces à l’aide de dispositifs 
pneumatiques. 
Des prélèvements urinaires et atmosphériques ont été réalisés dans cette étude sur 22 sites 
différents : constructeurs et entreprises de maintenance aéronautique, constructeur automobile 
(activités de peinture) et Armée de l’Air. L’un des 22 sites a fait l’objet de deux campagnes de 
prélèvements (C1 et C2), à une année d’intervalle. Il s’agissait dans ce dernier cas d’activités 
d’entretien d’avions militaires sur des bases aériennes ou établissements d’entretien (AIA, 
Ateliers Industriels de l’Armée de l’Air). 
Dans le cadre du protocole long, à savoir le recueil de toutes les mictions urinaires de 24 h 
pendant 7 jours consécutifs, (week-end compris), 126 volontaires ont été suivis et des 
prélèvements atmosphériques individuels (à l’intérieur des EPI lorsqu’ils en portaient) ont été 
réalisés pendant les 5 jours de travail. 
De plus, les urines de début et fin de poste (protocole court) de 109 volontaires ont été 
recueillies, sur un ou plusieurs jours de travail. 
Dans les cabines de peinture des ateliers des constructeurs, une première couche de peinture 
« couche primaire » contenant du Cr VI était déposée sur le métal puis les couches suivantes de 
protection et décors étaient appliquées. Cependant, dans le cas d’un délai entre ces opérations 
ou d’un transfert entre sites industriels, il était nécessaire de rénover la surface du primaire par 
un ponçage adapté, le « décrochage ». Les autres peintures pouvaient contenir également des 
concentrations variables de chromates.  
Dans les ateliers de peinture des entreprises de maintenance, il s’agissait d’une opération de 
décapage suivie de remise en peinture, le décapage chimique à l’aide de solvants n’ayant pas été 
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pris en compte. Le décapage par ponçage n’était pas pratiqué en cabine ventilée alors que 
l’application de peinture était pratiquée dans ce type de cabine comme chez les constructeurs. 
Le port d’équipements de protection respiratoire, effectif pour l’application de peinture n’était 
pas systématique durant le ponçage. Quatre GES ont ainsi été définis, les peintres, les ponceurs, 
les peintres/ponceurs qui réalisaient les deux activités, et les « ambiances », qui se trouvaient 
dans les ateliers au moment des activités exposantes. 
Les chromuries sont rapportées dans les tableaux 8 et 9, en µg/g créatinine, par entreprise, et 
par GES. Les niveaux d’exposition au chrome atmosphérique en µg/m3, selon sa forme chimique, 
sont rapportés dans les tableaux 10 et 11, par entreprise, et par GES. 
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Tableau 8 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) mesurés chez des 
salariés volontaires des 11 entreprises de peinture suivies. 
 
* Les données des protocoles courts des entreprises L à V ont été regroupées. n : nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 
75ème percentile ; MG : moyenne géométrique ; EG : écart-type géométrique ; LQ : limite de quantification ; < : concentrations inférieures 
à la LQ. Les moyennes et écart-types géométriques (MG et EG) tiennent compte des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide 
d’un modèle de régression Tobit. Les calculs ont été réalisés sur la base des recueils urinaires dont la concentration en créatinine était 
supérieure à 0.5 g/L et inférieure à 3 g/L. 
 
 
 
 
Tableau 9 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) par GES, pour les 11 
entreprises de peinture suivies. 
  
GES : Groupe d’Exposition Similaire ; n : nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; MG : moyenne 
géométrique ; EG : écart-type géométrique ; LQ : limite de quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ. Les moyennes et écart-
types géométriques (MG et EG) tiennent compte des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de régression 
Tobit. Les calculs ont été réalisés sur la base des recueils urinaires dont la concentration en créatinine était supérieure à 0.5 g/L et 
inférieure à 3 g/L. 
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Tableau 10 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome pour 
les 11 entreprises de peinture suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI respiratoire 
 
Cr VI sol  : Cr VI soluble atmosphérique ; Cr VI insol  : Cr VI insoluble atmosphérique ; Cr non VI  : Cr non VI atmosphérique ; n : nombre de 
mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; MG : moyenne géométrique ; EG : écart-type géométrique ; LQ : limite de 
quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ – En gris : MG et EG non calculables ou non interprétables car trop de valeurs sous 
la LQ. Les moyennes et écart-types géométriques (MG et EG) tiennent compte des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide 
d’un modèle de régression Tobit 
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Tableau 11 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome par 
GES, pour les 11 entreprises de peinture suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI respiratoire. 
 
GES : Groupe d’Exposition Similaire ; Cr VI sol  : Cc VI soluble atmosphérique ; Cr VI insol  : Cr VI insoluble atmosphérique; Cr non VI  : Cr 
non VI atmosphérique ; n : nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; MG : moyenne géométrique ; EG : écart-
type géométrique ; LQ : limite de quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ – En gris : MG et EG non calculables ou non 
interprétables car trop de valeurs sous la LQ. Les moyennes et écart-types géométriques (MG et EG) tiennent compte des valeurs 
inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de régression Tobit 
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(2) SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DE L’EXPOSITION AU CHROME DANS 
L’INDUSTRIE DU CHROMAGE ELECTROLYTIQUE  
Cette étude avait pour objectif d’évaluer l’exposition au chrome lors d’activités de chromage 
électrolytique. D’une manière générale, le chromage industriel des pièces à revêtir est réalisé 
dans des bains d’acide chromique où le chrome est au degré d’oxydation VI. Le risque chimique 
est très présent dans les ateliers de traitement de surface. Les opérations de chromage 
électrolytique de pièces métalliques en particulier, exposent les opérateurs à des aérosols 
provenant des bains, potentiellement riches en Cr VI. 
Les 9 entreprises incluses dans cette étude étaient toutes spécialisées dans le chromage 
électrolytique. Les recueils urinaires ainsi que les mesures atmosphériques ont été réalisés selon 
un protocole long (entre 3 et 7 jours), pour 113 volontaires, ou un protocole court, pour 37 
volontaires. Les entreprises C et E ont fait l’objet de deux campagnes de prélèvements, à un an 
d’intervalle, la seconde se déroulant pendant le week-end, sans exposition professionnelle, pour 
observer la décroissance de l’excrétion urinaire du chrome après une semaine d’exposition. 
Huit GES ont été définis, correspondant aux différents postes de travail représentés et 
rencontrée dans ces 9 entreprises : les administratifs, les chromeurs, les monteurs, les 
polisseurs, les techniciens d’atelier, les techniciens de laboratoires, les peintres et les 
polyvalents. 
Les chromuries par entreprise et GES sont rapportées dans les tableaux 12 et 13, en µg/g 
créatinine. Les niveaux d’exposition en µg/m3 des composés du chrome atmosphérique, par 
entreprise et par GES sont rapportés dans les tableaux 14 et 15. 
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Tableau 12 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) mesurés chez des 
salariés volontaires des 9 entreprises de chromage électrolytique suivies. 
 
n: nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; MG : moyenne géométrique ; EG : écart-type géométrique ; LQ : 
limite de quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ. Les moyennes et écart-types géométriques (MG et EG) tiennent compte 
des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de régression Tobit. Les calculs ont été réalisés sur la base des 
recueils urinaires dont la concentration en créatinine était supérieure à 0.5 g/L et inférieure à 3 g/L. 
 
Tableau - 13 : Description des niveaux de chrome urinaire (en µg/g créatinine) par GES, pour les 9 
entreprises de chromage électrolytique suivies. 
 
GES : Groupe d’Exposition Similaire ; n : nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; MG : moyenne 
géométrique ; EG : écart-type géométrique ; LQ : limite de quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ. Les moyennes et écart-
types géométriques (MG et EG) tiennent compte des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de régression 
Tobit. Les calculs ont été réalisés sur la base des recueils urinaires dont la concentration en créatinine était supérieure à 0.5 g/L et 
inférieure à 3 g/L. 
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Tableau 14 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome dans 
les 9 entreprises de chromage électrolytique suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI 
respiratoire. 
 
Cr total : Cr atmosphérique total ; Cr VI sol : Cr VI soluble atmosphérique ; Cr VI insol  : Cr VI insoluble atmosphérique ; Cr non VI  : Cr non 
VI atmosphérique ; n : nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; MG : moyenne géométrique; EG : écart-type 
géométrique ; LQ : limite de quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ – En gris : MG et EG non calculables ou non 
interprétables car trop de valeurs sous la LQ. Les moyennes et écart-types géométriques (MG et EG) tiennent compte des valeurs 
inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de régression Tobit 
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Tableau 15 : Description des niveaux atmosphériques (en µg/m3) des composés du chrome par 
GES, dans les 9 entreprises de chromage électrolytique suivies. Prélèvements à l’intérieur de l’EPI 
respiratoire. 
GES : Groupe d’Exposition Similaire ; Cr total : Cr atmosphérique total ; Cr VI sol  : Cr VI soluble atmosphérique ; Cr VI insol  : Cr VI 
insoluble atmosphérique ; Cr non VI  : Cr non VI atmosphérique ; n: nombre de mesures ; p25 : 25ème percentile ; p75 : 75ème percentile ; 
MG : moyenne géométrique ; GSD : écart-type géométrique ; LQ : limite de quantification ; < : concentrations inférieures à la LQ – En 
gris : MG et GSD non calculables ou non interprétables car trop de valeurs sous la LQ. Les moyennes et écart-types géométriques (MG et 
EG) tiennent compte des valeurs inférieures à la LQ, et ont été calculés à l’aide d’un modèle de régression Tobit 
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(3) SYNTHESE DES ASPECTS DESCRIPTIFS 
(a) Chrome urinaire 
Les niveaux de chrome urinaire mesurés chez les salariés suivis de 2005 à 2009 pour les 
activités de peinture et de 2006 à 2010 pour le chromage électrolytique sont logiquement très 
différents d’une activité à l’autre. Une forte hétérogénéité est observée entre les entreprises 
ayant la même activité, que ce soit dans la peinture ou le chromage. La même hétérogénéité est 
également retrouvée pour les GES définis dans les deux secteurs d’activités étudiés.  
Les niveaux de chrome urinaire mesurés chez les peintres aux chromates sont très faibles, 
proches des valeurs environnementales retrouvées en population générale française (VBR = 
0,54 µg/g créatinine). C’est dans l’activité peinture que le nombre de mesures urinaires 
inférieures à la LQ est le plus important. 
Les GES avec les niveaux de chrome urinaire les plus élevés sont les « Polisseur/Rectifieur » et 
les « Polyvalent » travaillant dans le chromage électrolytique, avec respectivement des 
moyennes géométriques de 2,42 et 2,14 µg/g créatinine. 
(b) Chrome atmosphérique 
Dans le secteur d’activité de la peinture aux chromates, les concentrations atmosphériques de 
chrome, sous sa forme VI soluble, insoluble ou sous sa forme non VI étaient faibles, mis à part 
dans une entreprise, l’entreprise C2 avec respectivement des moyennes géométriques de 14,36, 
5,17 et 55,22 µg/m3. Quelques pics d’exposition ont été observés dans chaque entreprise suivie, 
avec des valeurs pouvant atteindre 264,85 µg/m3.pour le Cr VI soluble, 204,3 µg/m3 pour le Cr 
VI insoluble et 1082 µg/m3 pour le Cr non VI. Les pourcentages de valeurs non quantifiées pour 
les 3 formes de Cr atmosphérique étaient importants : 64% pour le Cr VI soluble, 78 % pour le Cr 
VI insoluble, et 79 % pour le chrome non VI). De plus, aucun GES de cette activité ne se 
démarque des autres au regard des expositions atmosphériques individuelles mesurées. 
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Dans le secteur d’activité du chromage électrolytique, les entreprises D et E se démarquent avec 
des niveaux d’exposition atmosphériques en Cr VI soluble, insoluble et non VI plus importants, 
respectivement 4,85, 7,40 et 12,04 µg/m3 pour l’entreprise D et 8,61 , 3,47 et 18,43 µg/m3 pour 
l’entreprise E. Dans ces deux entreprises relativement polluées, les moyens de protection étaient 
très limités. Par voie de conséquence, les niveaux de chrome urinaire mesurés chez les salariés 
de ces deux entreprises étaient plus élevés que dans les autres entreprises du même secteur 
d’activité, avec une moyenne géométrique de 10,29 µg/g créatinine pour l’entreprise D et des 
moyennes géométriques de 11,31 et 14,06 µg/g créatinine pour l’entreprise E lors des deux 
campagnes de prélèvements réalisées. Deux GES se démarquent avec des niveaux d’exposition 
atmosphérique en Cr non VI élevés : les « polisseurs/Rectifieurs » et les « Polyvalents », avec des 
moyennes géométriques de 6,13 et 5,32 µg/m3, respectivement et des niveaux de chrome 
urinaire excrétés par ces salariés plus élevés que ceux des autres GES, avec des moyennes 
géométriques de 2,42 µg/g créatinine et  2,14 µg/g créatinine respectivement. 
b) Résultats des modélisations 
Le tableau 16 présente les principales estimations des paramètres des différents modèles, avec 
leur intervalle de crédibilité à 95 %.  
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Tableau 16 : Estimation des paramètres des 6 modèles, pour chacune des études  
   
  est l’écart-type géométrique inter-sujet sur les mesures atmosphériques,    
  est l’écart-type géométrique intra-sujet sur les 
mesures atmosphériques,    
 est l’écart-type géométrique inter-sujet sur les mesures urinaires,    
  est l’écart-type géométrique intra-
sujet sur les mesures urinaires ; pct_CrVI : pourcentage de Cr VI par rapport au Cr total ; pct_CrVIsol : pourcentage de Cr VI soluble par 
rapport au Cr VI total ; CrTotal : CrVI + Cr non VI ; CrVITotal : CrVI soluble + CrVI insoluble. 95% CI : intervalle de crédibilité à 95 %  
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(1) Etude sur l’exposition des peintres utilisant des chromates 
Les différents modèles ont été appliqués sur un jeu de données composé de 343 mesures 
atmosphériques et urinaires (couples de chrome urinaire en fin de poste/chrome 
atmosphérique VI soluble, VI insoluble et nonVI), réparties entre 117 sujets, parmi 4 GES 
(définis précédemment) : Ambiance, Peintre, Ponceur et Peintre/Ponceur. Le tableau 17 
présente la répartition des données dans les différents GES. 
Tableau 17 : Répartition des données de l’étude des peintres dans les différents GES, utilisées pour 
les différentes modélisations. 
GES 
Nombre de 
sujets 
Nombre de 
couples 
      /Cr 
Atmo 
Nombre 
d’entreprises 
Ambiance 28 70 9 
Peintre 35 113 9 
Ponceur 27 84 7 
Peintre/Ponceur 27 76 6 
Total 117 343 31 
 
L’analyse des estimations des paramètres des différents modèles du tableau 16 nous donne de 
nombreuses informations. 
(a) Modèles 1, 3, 4 et 5 : Comparaison Chrome VI et chrome non VI 
Tout d’abord, les estimations des coefficients        et         , associés respectivement au Cr 
total et au pourcentage de CrVI du modèle 1 sont très proches. Cette configuration implique 
alors que la chromurie dépend principalement du CrVI (voir interprétation du modèle 1, section 
VI.B.3.b.4). 
Ce résultat est confirmé par l’analyse des modèles 3, 4 et 5 : lorsque l’on veut expliquer la 
chromurie par le Cr non VI seul, dans le modèle 4, l’estimation de la pente de la relation          
est très faible, bien que significative (son intervalle de crédibilité à 95 % ne contenant pas zéro). 
Lorsque l’on intègre dans la relation avec le CrVI (modèle 3) du Cr non VI (modèle 5) les 
estimations des coefficients associés au CrVI          sont proches. 
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Les modèles 1, 3, 4 et 5 tendent à montrer que la chromurie est essentiellement impactée par le 
CrVI. 
(b) Modèles 2 et 3: Comparaison Chrome VI et Chrome total 
L’estimation du coefficient du modèle 2,       , associée au Cr total, est très proche de 
l’estimation du coefficient du modèle 3,         , associée au CrVI. L’estimation des pourcentages 
de CrVI pour chaque mesure atmosphérique, issue du modèle 1, donne une médiane de 63 % de 
CrVI sur l’ensemble des mesures de cette étude (voir tableau 18). La majorité du Cr total serait 
ainsi du CrVI, ce qui pourrait expliquer en partie cette similitude quant à l’estimation des deux 
pentes        (modèle 2) et          (modèle 3). 
Tableau 18 : Estimation de la médiane, du 25ème et 75ème percentile du % de CrVI estimé par le 
modèle 1, par GES, pour l’étude des peintres. 
GES 
Nombre de 
couples 
      /Cr 
Atmo 
Médiane 
% CrVI estimé 
25ème 
percentile 
% CrVI estimé 
75ème 
percentile 
% CrVI estimé 
Ambiance 70 51% 26% 83% 
Peintre 113 57% 31% 85% 
Ponceur 84 63% 23% 88% 
Peintre/Ponceur 76 81% 47% 97% 
Total 343 63% 30% 90% 
(c) Modèles 6: Comparaison Chrome VI soluble et non soluble 
Le modèle 6 estime le coefficient             , associé au pourcentage de solubilité du CrVI est non 
significatif. Ce résultat implique qu’ il n’y aurait pas d’évidence d’une relation entre la solubilité 
du CrVI et la chromurie (voir interprétation modèle 6 voir section VI.B.3.b.4). 
(d) Représentation du chrome urinaire en fonction du CrVI : modèle 3 
L’exponentielle de l’ordonnée à l’origine du modèle 3 (qui ne fait dépendre la chromurie que du 
CrVI), est estimée à 0,41 μg/g de créatinine (IC95 % [0,33 ; 1.95]). Elle correspond à l'estimation 
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de l’imprégnation urinaire de chrome pour une exposition au CrVI atmosphérique de 1 μg/m3, 
soit la VLEP-8h française. Elle peut donc être considérée comme une estimation de la VLB. 
La relation entre la chromurie et l’exposition au CrVI (modèle 3) est illustrée sur la figure 10, 
avec la VLB estimée. 
 
Les points représentent les mesures individuelles, urinaires et atmosphériques. Les différents symboles 
correspondent aux différents GES. 
Figure 10 : Exposition professionnelle des peintres utilisant des chromates : représentation de la 
droite de régression estimée à partir du modèle 3, et de la Valeur Limite Biologique estimée à 
partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur-8h (VLEP-8h) française.  
(2) Etude sur l’exposition au chrome dans l’industrie du chromage 
électrolytique 
Les différents modèles ont été appliqués sur un jeu de données composé de 274 mesures 
atmosphériques et urinaires (couples de chrome urinaire en fin de poste / chrome 
atmosphérique VI soluble, VI insoluble et non VI), réparties entre 80 sujets, parmi 6 GES (définis 
précédemment) : Administratif, Chromeur, Polisseur/Rectifieur, Polyvalent, Technicien atelier et 
Technicien laboratoire. Le tableau 19 présente la répartition des données dans les différents 
GES. 
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Tableau 19 : Répartition des données de l’étude chromage électrolytique dans les différents GES, 
utilisées pour les différentes modélisations. 
GES 
Nombre de 
sujets 
Nombre de 
couples 
      /Cr Atmo 
Nombre 
d’entreprises 
Administratif 7 25 4 
Chromeur 35 118 9 
Polisseur/Rectifieur 12 42 3 
Polyvalent 6 24 3 
Technicien atelier 13 45 6 
Technicien 
laboratoire 
7 20 2 
Total 80 274 27 
 
L’analyse des estimations des paramètres des différents modèles du tableau 16 rejoint celle 
réalisée sur l’étude sur l’exposition aux peintures de chromates. 
(a) Modèles 1, 3, 4 et 5 : Comparaison Chrome VI et chrome non VI 
Comme précédemment, les estimations des coefficients        et         , associés 
respectivement au Cr total et au pourcentage de CrVI du modèle 1 sont très proches. 
Ce résultat est confirmé par l’analyse des modèles 3, 4 et 5 : lorsque l’on veut expliquer la 
chromurie par le Cr non VI seul, dans le modèle 4, l’estimation de la pente de la relation          
est très faible, bien que significative (son intervalle de crédibilité à 95 % ne contenant pas zéro). 
Lorsque l’on intègre dans la relation avec le CrVI (modèle 3), du Cr non VI (modèle 5) les 
estimations des coefficients associé au CrVI          sont voisines. 
Comme pour l’étude 3 des peintres, les modèles 1, 3, 4 et 5 tendent à montrer que la chromurie 
est essentiellement impactée par le CrVI. 
(b) Modèles 2 et 3: Comparaison Chrome VI et Chrome total 
Contrairement à l’étude 3 des peintres, l’estimation du coefficient du modèle 2,       , associée 
au Cr total, est plus faible que de l’estimation du coefficient          du modèle 3, associée au 
CrVI. L’estimation des pourcentages de CrVI pour chaque mesure atmosphérique, issue du 
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modèle 1, donne une médiane de 35% de CrVI sur l’ensemble des mesures de cette étude (voir 
tableau 20). La part de Cr VI dans le Cr total est donc plus faible que dans l’étude précédente. 
Comme le Cr non VI a un moindre impact sur la chromurie, le coefficient associé au Cr total, 
mélange de Cr non VI et de CrVI, est plus faible que celui du CrVI. 
Tableau 20 : Estimation de la médiane, du 25ème et 75ème percentile du % de CrVI estimé par le 
modèle 1, par GES, pour l’étude chromage. 
GES 
Nombre de 
couples 
      /Cr 
Atmo 
Médiane 
 % CrVI 
estimé  
25ème 
percentile 
% CrVI 
estimé 
75ème 
percentile 
% CrVI estimé 
Administratif 25 46% 20% 59% 
Chromeur 118 38% 10% 55% 
Polisseur/Rectifieur 42 31% 17% 51% 
Polyvalent 24 30% 6% 48% 
Technicien atelier 45 44% 17% 57% 
Technicien laboratoire 20 4% 0.9% 17% 
Total 275 35% 10% 54% 
(c) Modèles 6: Comparaison Chrome VI soluble et non soluble 
Comme dans l’étude précédente, le coefficient             , associé au pourcentage de solubilité 
du CrVI est non significatif dans le modèle 6. Dans cette étude également, il n’y aurait pas 
d’évidence d’une relation entre la solubilité du CrVI et la chromurie (voir interprétation modèle 
6 , section VI.B.3.b.4). 
(d) Représentation du chrome urinaire en fonction du CrVI : modèle 3 
L’exponentielle de l’ordonnée à l’origine du modèle 3 (qui ne fait dépendre la chromurie que du 
CrVI), est estimée à 1,85 μg/g de créatinine (IC 95% [1,42 ; 2,34]). Elle correspond à l'estimation 
de l’imprégnation urinaire de chrome pour une exposition au CrVI atmosphérique de 1 μg/m3, 
soit la VLEP-8h française. Elle peut donc être considérée comme une estimation de la VLB. 
Notons que cette valeur est plus élevée dans cette étude que dans celle des peintres (VLB 
estimée à 0,41 µg/g créatinine). 
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La relation entre la chromurie et l’exposition au CrVI (modèle 3) est illustrée sur la figure 11, 
avec la VLB estimée. 
 
Les points représentent les mesures individuelles, urinaires et atmosphériques. Les différents symboles correspondent aux 
différents GES. 
Figure 11 : Exposition professionnelle au chrome dans l’industrie du chromage électrolytique : 
représentation de la droite de régression estimée à partir du modèle 3, et de la Valeur Limite 
Biologique estimée à partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur-8h (VLEP-8h) 
française.  
5. DISCUSSION  
L’analyse des deux jeux de données a permis de mettre en lumière deux éléments : d’une part, la 
chromurie dépendrait essentiellement du CrVI, et d’autre part, la solubilité du CrVI n’impacterait 
pas la chromurie.  
D’un point de vue toxicologique, d’après les éléments toxicocinétiques connus du CrVI et du Cr 
non VI (détaillés section VI.A.4), les dérivés trivalents (Cr non VI ou Cr III) sont, en général, plus 
faiblement absorbés que les dérivés hexavalents (Cr VI)(102). 
Les dérivés solubles du chrome VI peuvent pénétrer dans l'organisme par toutes les voies, 
principalement respiratoire en milieu professionnel mais aussi digestive (< 10 %) (défaut 
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d'hygiène) et plus faiblement percutanée (environ 4 %). Les dérivés trivalents (sulfate et 
chlorure de chrome) sont moins bien absorbés que les dérivés hexavalents par voie respiratoire, 
très peu absorbés par le tractus digestif et ne semblent pas l'être par la peau intacte. 
L’absorption différentielle du CrVI et du Cr non VI dans l’organisme et la métabolisation par la 
voie sanguine préférentielle de l’exposition au Cr VI pourrait ainsi expliquer que le chrome qui 
se retrouve dans l’urine dépend essentiellement de l’exposition atmosphérique au CrVI. 
La différence entre les résultats de ces deux études réside dans la force de la relation entre le 
chrome urinaire et le CrVI, qui est plus élevée pour l’exposition professionnelle dans l’industrie 
du chromage électrolytique. La nature des composés de chrome, ou encore la granulométrie 
(mesures des caractéristiques des particules de chrome comme la taille, la vitesse, …), dont nous 
n’avons pas connaissance, pourraient être des éléments qui pourraient expliquer cette 
différence.  
L’analyse de ces deux jeux de données n’a pas permis de mettre en évidence une relation entre la 
solubilité du CrVI et la chromurie. Cependant, l’absence d’information sur la nature des 
composés et la granulométrie du chrome nous amène à être prudents quant à cette absence 
d’effet de la solubilité.  
a) Limites  
Comme précédemment pour la modélisation du béryllium, on peut se demander si l’hypothèse 
de linéarité entre le logarithme des mesures urinaire et le logarithme des mesures 
atmosphériques est raisonnable pour les faibles valeurs en chrome atmosphérique. Une analyse 
de sensibilité à ces faibles valeurs a été réalisée, avec le modèle 1, en supprimant les couples 
urinaires/atmosphériques pour lesquels les mesures de CrVI soluble, CrVI insoluble et CrnonVI 
étaient non quantifiés (pour l’étude 3 des peintres, 188 couples CrUFP/CrAtmo, 79 sujets dans 4 
GES. Pour l’étude 5 des chromeurs, 217 couples CrUFP/CrAtmo, 72 sujets dans 6 GES). 
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Les coefficients de cette nouvelle analyse sont très proches de ceux estimés par l’application du 
modèle 1 au jeu de données complet. Cette hypothèse de linéarité ne semble donc pas 
incompatible avec les données de nos études. 
Aussi, nous faisons l’hypothèse que la variabilité intra et inter-sujet des mesures de chrome 
atmosphérique (définies par EGBX et EGWX) est la même, quel que soit le type de chrome (VI 
soluble, VI insoluble ou non VI). Ces hypothèses de constance de variabilité n’apparaissent pas 
déraisonnables au vu des aspects descriptifs des tableaux 10, 11, 14 et 15, qui montrent des 
écarts-types géométriques (EG) très élevés pour les trois types de chrome atmosphérique 
mesurés. Ces EG sont cependant des mélanges de variabilité intra et inter-sujet. 
Nous faisons également l’hypothèse que la variabilité intra et inter-sujet des mesures de chrome 
atmosphérique (définies par EGBX et EGWX) est la même pour tous les GES. Cette hypothèse 
semble quant à elle très discutable. En effet, on observe, pour l’ensemble de ces modèles, et pour 
chaque étude, une forte variabilité inter-sujet de l’exposition atmosphérique (estimations de 
EGBX). Cette forte variabilité pourrait être liée à la diversité des entreprises dont sont issus les 
sujets représentés dans chaque GES (voir tableaux 17 et 19). En effet, les entreprises dans 
lesquelles les données ont été recueillies sont nombreuses, et pourraient définir autant de 
pratiques différentes des métiers représentés (à l’intérieur d’un GES).  
De plus, d’après les protocoles de terrain des deux études, les mesures atmosphériques ont été 
recueillies à l’intérieur de l’équipement de protection individuel (EPI) respiratoire. En pratique, 
ce protocole n’a pas toujours pu être respecté, et le port de l’équipement de protection 
respiratoire n’a pas toujours été effectif dans certaines entreprises. Les différences de pratiques 
d’une entreprise à l’autre induisent de larges différences d’exposition entre les entreprises, 
conduisant ainsi à de larges variations inter-individuelles sur les mesures atmosphériques. Cette 
variabilité se retrouve dans les tableaux descriptifs des mesures atmosphériques des deux 
études (tableaux 10 et 14), dans lesquels on observe des écart-types géométriques très élevés, et 
différents entre les entreprises. Ces hétérogénéités de pratique et d’exposition, essentiellement 
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inter-sujet, sont confirmées par le fait que les estimations des EG inter-sujet sont plus fortes que 
les estimations des EG intra-sujet.  
Finalement, la modélisation bayésienne estime, pour les données urinaires, une variabilité inter-
sujet supérieure à la variabilité intra-sujet (   
 >   
 ), pour une exposition atmosphérique 
donnée au sein d'un GES. L'élimination urinaire du chrome est triphasique (demi-vies 
d'élimination : 4,5 - 7 heures, 15 à 30 jours, 4 ans). Lors de notre modélisation, nous avons fait 
l’hypothèse que les recueils de chrome urinaire de fin de poste étaient le reflet de l’exposition du 
jour même. Nous avons ainsi modélisé la première phase d’élimination du chrome urinaire, en 
fonction de l’exposition atmosphérique quotidienne. Cependant, les demi-vies plus longues du 
chrome urinaire entraînent des niveaux de base de chromurie différents selon les sujets, 
dépendant de leur exposition passée. Cette variabilité des niveaux de base de chromurie entre 
les sujets rentre ainsi dans la composante inter-individuelle de la variabilité de la chromurie 
(   
   , participant ainsi à une estimation de l’écart-type inter-sujet urinaire (   
    élevée. 
b) Estimation des VLB 
Dans l’étude 3 sur l’exposition professionnelle des peintres utilisant des chromates, la VLB 
estimée, sur la base de la VLEP-8h française de 1 µg/m3 pour une exposition au CrVI, est de 0,41 
µg/g créatinine. Cette valeur se situe au niveau environnemental du chrome urinaire (VBR du 
chrome = 0,54 µg/g créatinine).  
Dans l’étude 5 sur l’exposition professionnelle dans l’industrie du chromage électrolytique, la 
VLB estimée, sur la base de la VLEP-8h française de 1 µg/m3, est de 1,85 µg/g créatinine. Cette 
estimation est en accord avec la VLB proposée par l’ANSES de 2,5 µg/L (soit 1,8 µg/g créatinine), 
pour un recueil en fin de poste et fin de semaine.  
Ainsi, pour une même valeur d’exposition professionnelle, les niveaux d’excrétion du chrome 
urinaire est bien plus faible chez les peintres. 
Il n’apparaît ainsi pas possible de définir une VLB indépendante du secteur d’exposition. 
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c) Perspectives 
Ces modèles se sont basés sur une hypothèse de constance des composants de la variabilité des 
mesures atmosphériques pour tous les GES. En considérant les estimations très importantes 
obtenues sur les composantes de la variabilité intra et inter-sujet de l’exposition atmosphérique, 
il semble que cette hypothèse ne soit pas raisonnable. Avec toute la variabilité liée à l’entreprise, 
à l’intérieur d’un GES, il serait opportun dans un futur modèle d’en tenir compte ( modélisation 
de l’exposition avec un effet GES et entreprise), et d’autoriser la variabilité d’exposition à varier 
selon le GES.  
Aussi, une extension à ces travaux pourrait consister à modéliser, sur une échelle logarithmique, 
le rapport entre la fin et le début de poste (CrUFP/CrUDP), en fonction du chrome atmosphérique, 
en faisant dépendre le début de poste du chrome urinaire de l’ancienneté du sujet considéré. On 
proposerait ainsi une modélisation globale de la relation chrome urinaire vs chrome 
atmosphérique qui tiendrait compte à la fois de la demi-vie longue du chrome urinaire (niveau 
de base du chrome urinaire en début de poste lié à l’ancienneté), et également de la demi-vie 
courte du chrome urinaire (le rapport FP/DP représentant l’exposition de la journée). 
Finalement, il serait intéressant d’exploiter l’ensemble de ces données à l’aide d’une 
modélisation toxicocinétique de population dans un cadre bayésien, comme cela avait été réalisé 
pour les données d’exposition professionnelle au cobalt (103). Les mesures étant recueillies sur 
une semaine d’exposition, et la demi-vie du chrome urinaire étant courte (sa première phase 
d’élimination entre 4,5 heures et 7 heures), on pourrait permettre de modéliser la cinétique 
moyenne d’élimination urinaire du chrome et sa variabilité avec l’utilisation d’un modèle 
toxicocinétique à un ou plusieurs compartiments. Cette modélisation pourrait permettre 
d’optimiser une stratégie de recueil, à savoir le moment de prélèvement urinaire le plus 
pertinent pour estimer au mieux les expositions professionnelles et de définir une valeur limite 
biologique (VLB) associée, permettant de protéger les salariés. 
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6. CONCLUSION 
L’adaptation du modèle bayésien, développé en première partie, à des expositions aux 
différentes formes de chrome atmosphériques et modélisées simultanément dans deux 
situations d’exposition professionnelle indépendantes, a permis de dégager des constantes entre 
ces deux situations : d’une part la chromurie a été trouvée essentiellement dépendante de 
l’exposition au CrVI. D’autre part, nous n’avons pas pu montrer d’effet de la solubilité du CrVI sur 
la chromurie. Finalement, la relation entre l’exposition atmosphérique et la chromurie dépend 
fortement du secteur d’activité professionnelle. L’ensemble de ces résultats sont cependant 
basés sur des modèles dont les hypothèses ne sont pas totalement raisonnables. Les modèles 
sont perfectibles et le travail mérite ainsi d’être poursuivi au-delà de la thèse. 
 
137 
 
VII. CONCLUSION GENERALE  
Ces travaux ont permis de proposer une approche statistique innovante adaptée à des 
caractéristiques courantes des mesures de biométrologie obtenues dans le cadre d’exposition 
professionnelle : la présence de censure due aux limites de détection/quantification des mesures 
biologiques et atmosphériques, et la variabilité inter-individuelle. Cette approche s’inscrit dans 
le prolongement des approches de modélisation de l’exposition proposées dans la littérature en 
hygiène industrielle depuis les années 80 (35) jusqu’à aujourd’hui (38, 39). 
L’utilisation de l’approche bayésienne, avec tous les avantages qu’elle procure (sa flexibilité, 
l’utilisation de l’information a priori) a ainsi permis de développer un cadre d’analyse (modèle 
« de base ») pour modéliser la relation entre les données biologiques et atmosphériques, tout en 
intégrant la variabilité inter-individuelle, et la censure sur les mesures biologiques et 
atmosphériques. Ce modèle a été comparé à une approche alternative 
Toutefois, ce modèle « de base » (ou modèle initial) repose sur certaines hypothèses qu’il est 
essentiel d’évaluer avant d’envisager son application à un jeu de données d’exposition 
professionnelle. Principalement, les hypothèses de ce modèle de base sont :  
 la linéarité (sur une échelle logarithmique) entre les variables biologiques et 
atmosphériques, même pour dans les faibles valeurs,  
 la demi-vie de la substance considérée, courte, afin de s’assurer que les mesures 
biologiques sont bien le reflet de l’exposition atmosphérique du même jour, 
 le profil d’exposition atmosphérique similaire des sujets (il n’y a qu’un seul GES). 
 
Lors de l’application de notre méthodologie à deux cas concrets de jeu d’exposition 
professionnelle, les caractéristiques des jeux de données et des substances considérées ont 
amené à évaluer et reconsidérer certaines hypothèses, et à en définir d’autres. Le modèle initial 
a ainsi dû être adapté aux différentes situations d’exposition professionnelle.  
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Pour l’application de notre modélisation au jeu de données d’exposition professionnelle au 
béryllium, la demi-vie d’excrétion urinaire du béryllium étant constatée comme longue, nous en 
avons déduit que les mesures des concentrations de béryllium des différentes urines recueillies 
pour chaque personne (une excrétion « moyenne » de chaque sujet) étaient majoritairement le 
reflet de leur exposition chronique (« moyenne » des expositions atmosphériques mesurées au 
cours de la semaine), sans que l’exposition du jour n’ait un impact.  Egalement, nous avons fait 
l’hypothèse que l’exposition atmosphérique mesurée était représentative de l’exposition 
chronique des sujets et qu’elle était dépendante du GES. 
Finalement, en l’absence d’information précise quant aux caractéristiques physico-chimiques de 
l’exposition atmosphérique, nous avons fait l’hypothèse que la relation entre l’imprégnation 
biologique et l’exposition atmosphérique était identique entre les GES. 
L’application de ce modèle adapté au jeu de données d’exposition professionnelle a montré une 
relation significative entre l’excrétion moyenne de béryllium urinaire des sujets et leur 
exposition chronique, et a permis de proposer une VLB à 0,06 µg/g créatinine (IC 95% [0,03 ; 
0,13]), sur la base de la VLEP-8h du béryllium de 2 µg/m3. 
 
Pour l’application de notre modélisation au jeu de données d’exposition professionnelle au 
chrome, dans deux contextes d’exposition professionnelle différents (exposition aux peintures 
de chromate, et exposition dans le secteur de l’industrie du chromage électrolytique), la 
première demi-vie du chrome urinaire étant de quelques heures, nous avons fait l’hypothèse que 
les recueils de chrome urinaire de fin de poste étaient le reflet de l’exposition du jour même. 
Egalement, comme pour le béryllium, nous avons fait l’hypothèse que l’exposition 
atmosphérique était dépendante des GES, et que la relation entre l’imprégnation biologique et 
l’exposition atmosphérique était identique entre les GES, et que l’on avait une constance de la 
variabilité d’exposition à travers les GES.  
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L’exposition atmosphérique était cette fois différenciée selon la spéciation du chrome (CrVI 
soluble, CrVI insoluble, Cr non VI).  
L’application de ce modèle à deux jeux de données d’exposition professionnelle (exposition aux 
peintures de chromate, et exposition dans le secteur de l’industrie du chromage électrolytique ) 
a permis de montrer que la chromurie dépendrait essentiellement du CrVI, et n’a pas permis de 
montrer de relation entre la solubilité du CrVI et la chromurie. Egalement, nous avons montré 
que la relation entre l’imprégnation biologique et l’exposition atmosphérique était différente 
selon le secteur d’activité. Finalement, cette modélisation a permis de proposer une VLB à 1,85 
µg/g créatinine dans l’industrie du chromage électrolytique (IC 95 % [1,42 ; 2,34]) et une VLB à 
0,41 µg/g créatinine chez les peintres (IC 95 % [0,33 ; 1,95]), sur la base de la VLEP-8h du CrVI 
de 1 µg/m3. L’ensemble de ces résultats sont cependant basés sur des modèles qui ne sont pas 
totalement satisfaisants ; en particulier, l’hypothèse impliquant la constance des composants de 
la variabilité de l’exposition externe à travers les GES est forte, et très simplificatrice. Ces 
modèles présentés sont perfectibles, d’autres hypothèses restent ainsi à tester ; le travail mérite 
ainsi d’être poursuivi au-delà de la thèse. 
 
L’application et l’adaptation de la méthodologie développée dans un cadre bayésien a donc 
permis de répondre à des problématiques concrètes rencontrées dans les études de 
biométrologie. La souplesse de l’approche bayésienne proposée rendra envisageable d’autres 
adaptations du modèle initial à différentes configurations ou caractéristiques d’exposition 
professionnelles à travers de nouvelles hypothèses. En particulier, l’exposition à des substances 
organiques métabolisables ou encore la co-exposition à plusieurs métaux et son impact sur 
l’élimination d’indicateurs biologiques d’exposition et d’effet précoces, pourraient être les 
prochains challenges d’application et d’adaptation de notre méthodologie. De manière plus 
générale, l’approche bayésienne et sa mise en œuvre de plus en plus accessible et répandue, 
représente un outil puissant qui permettra d’apporter de nouvelles solutions là où le cadre 
fréquentiste pose ses limites. 
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Finalement, je ne souhaitais pas conclure sans aborder le rôle du statisticien appliqué au sein de 
tout projet de recherche. Les travaux exposés dans cette thèse se sont concentrés sur des 
problématiques rencontrées dans le domaine de la biométrologie. Dans le département de 
Toxicologie et Biométrologie au sein duquel je réalise mon activité de statisticienne appliquée, il 
existe au moins autant de problématiques qu’il y a de domaines de recherche (biométrologie, 
cancérogénèse, mutagénèse, allergies, pénétration cutanée, ototoxicité….), de projets de 
recherche (études), de chercheurs (responsables d’étude, avec autant de points de vue 
différents), de méthodologies, de questions scientifiques (calcul de taille d’échantillons, relations 
effet/dose, estimation de la répétabilité/reproductibilité, plans d’expérience, comparaison de 
populations….). 
Le travail du statisticien appliqué ne consiste pas à appliquer des méthodes toutes faites à 
l’ensemble des problèmes mais à aider le scientifique à formuler sa problématique, à poser ses 
hypothèses, à adapter le recueil de données pour avoir une puissance statistique suffisante, et à 
proposer des analyses statistiques adaptées, traduisant les hypothèses et répondant à la 
problématique. Il est ainsi indispensable pour le statisticien de s’imprégner du contexte 
expérimental et de la manière dont ont été collectées les données, le cas échéant. Le dialogue et 
la collaboration entre le statisticien et le chercheur sont ainsi essentiels bien qu’ils puissent 
parfois se révéler complexes notamment lorsqu’il faut trouver des éléments de langage commun. 
Mais c’est là que se trouvent le challenge et la richesse de ce métier. Et les travaux menés dans le 
cadre de cette thèse en sont une illustration.  
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VIII. ANNEXES  
 
A. Ajustement du modèle par échantillonage de Gibbs (104) 
Pour estimer les paramètres, le modèle est ajusté en utilisant l’échantillonage de Gibbs. 
L'échantillonnage de Gibbs est une technique développée dans un cadre bayésien permettant 
d'obtenir des échantillons dans une distribution a posteriori de tous les paramètres d'un modèle, 
à partir des données. Il s'agit donc d'un cas particulier de méthode MCMC. Comparé au 
maximum de vraisemblance, il s’agit de simulation stochastique plutôt que de maximisation. On 
trouvera une description détaillée ainsi que des exemples dans Gilks et al. (105). Si nous 
considérons la vraisemblance (ou la distribution a posteriori si nous utilisons de l’information a 
priori) comme une densité conjointe des paramètres du modèle, une façon d’obtenir un 
échantillon dans cette distribution consiste à échantillonner successivement chaque distribution 
conditionnelle complète et à remplacer la valeur actuelle par la valeur échantillonnée. 
L’algorithme peut s’écrire ainsi: 
Etape 1 : Les valeurs initiales sont fixées pour chaque paramètre, y compris pour les valeurs 
censurées:         
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Etape 2 : Pour k=1…N,  
Pour toutes les valeurs censurées   
 , on tire au sort    
    
 dans la distribution normale de X, 
sous la     , avec toutes les valeurs des autres paramètres échantillonnées à l’étape k-1 :  
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Ensuite, pour toutes les valeurs censurées    
 , on tire au sort     
    
 dans la distribution de Y, 
sous la      , conditionnellement à     (avec ou sans censure) et à tous les autres paramètres  
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,      
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,      
      
 ,      
      
.  
Etape 3 : A cette étape, toutes les valeurs sont connues (observées ou échantillonnées). Les 
valeurs des autres paramètres sont mises à jour en tirant au sort dans leur distribution 
conditionnelle respective, connaissant les valeurs des données censurées, échantillonnées à 
l’étape 2:   
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B. Article: « Bivariate Left-Censored Measurements in Biomonitoring: A 
Bayesian Model for the Determination of Biological Limit Values Based 
on Occupational Exposure Limits » 
Martin Remy A, Wild P (2017) Bivariate Left-Censored Measurements in Biomonitoring: A 
Bayesian Model for the Determination of Biological Limit Values Based on Occupational 
Exposure Limits. Annals of work exposures and health 61(5):515-527 
doi:10.1093/annweh/wxx031 
 
Résumé en français : 
Les Valeurs limites biologiques (VLB) sont souvent déterminées à partir des limites d'exposition 
professionnelle (VLEP), sur la base de la  modélisation des données biologiques et des mesures 
d'exposition atmosphériques, obtenues sur un certain nombre de sujets exposés. Des études de 
surveillance biologiques sont ainsi menées pour collecter des recueils biologiques et des 
prélèvements atmosphériques chez les travailleurs exposés.  Lors de la modélisation, la 
première particularité rencontrée réside dans le grand nombre de valeurs inférieures à la limite 
de détection (LD), à la fois pour les mesures biologiques et atmosphériques (mesures censurées 
à gauche). La seconde particularité est liée à la non-indépendance des données : plusieurs 
mesures sont obtenues pour les mêmes salariés. Dans cet article, nous proposons une approche 
statistique basée sur la théorie bayésienne utilisant les mesures inférieures à la LD pour les 
données biologiques (variable dépendante) et atmosphériques (variable indépendante), en 
tenant compte de la variabilité inter-individuelle. Cette approche repose sur la modélisation des 
mesures atmosphériques utilisant des modèles à effets aléatoires standards adaptés pour les 
valeurs inférieures à la LD, et sur la modélisation simultanée des mesures biologiques, supposée 
être linéaire sur une échelle logarithmique, à l'exposition atmosphérique, tout en tenant compte 
de la variabilité inter-individuelle. Cette approche est validée par une étude de simulations pour 
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laquelle les mesures sont doublement censurées jusqu'à 50%, avec dans les paramètres 
réalistes. Cette étude de simulations montre que l’approche proposée est bien plus efficace que 
la méthode de référence considérée (modèle mixte Tobit, avec estimation par maximum de 
vraisemblance) qui n’utilise pas les mesures atmosphériques inférieures à la LD. Lorsque 
l’approche proposée est appliquée à un jeu de données réels de salariés exposés au chrome lors 
d’activité de chromage électrolytique, avec 54% des mesures atmosphériques censurées et 20% 
de mesures urinaires censurées, la pente de la modélisation est plus importante lors de 
l’utilisation de ces données, avec la méthode proposée, et son application conduit à différentes 
estimations de VLB, selon la VLEP utilisée. 
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C. Codes du modèle de l’étude de simulations en JAGS, Winbugs et 
Openbugs  
Les codes Jags, WinBugs et OpenBugs du modèle utilisé dans l'étude de simulation sont 
présentés ci-dessous, avec des distributions a priori informatives sur la variabilité de 
l’exposition atmosphérique inter et intra-sujet.  
Le fichier de données contient: 
 les constantes nsubjects et nmeasures contenant respectivement le nombre de sujets et 
le nombre total de mesures,  
 le vecteurs sujet de taille nmeasures indiquant, pour chaque mesure, à quel sujet elle 
appartient  
 les vecteurs xNA et yNA de taille nmeasures, contenant respectivement les mesures 
logtransformées atmosphériques et biologiques. Si elles se trouvent en dessous de LD, la 
mesure contient NA. 
 les vecteurs xLOD et yLOD de taille nmeasures, contenant 0 si des mesures sont 
observées, et la valeur de LOD respective si elle est inférieure à LOD. 
 les vecteurs iscensoredx et iscensoredy de taille nmeasures, contenant 0 si les 
mesures sont en-dessous de la LOD, et 1 si elles sont observées (seulement pour Jags). 
Le fichier du modèle, en JAGS: 
model 
 { 
  for( i in 1 : nsubjects) { 
   alpha.y[i] ~ dnorm(alpha.ypop,tau.bety) 
   mu.x[i]~ dnorm(mu.xpop,tau.betx) 
   } 
  for( j in 1 : nmeasures ) { 
   iscensoredy[j]~dinterval(yNA[j],yLOD[j]) 
   yNA[j] ~ dnorm(mu.y[j],tau.withy) 
   iscensoredx[j]~dinterval(xNA[j],xLOD[j]) 
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   xNA[j]~ dnorm(mu.x[subject[j]],tau.withx) 
   mu.y[j] <- alpha.y[subject[j]] + beta* xNA[j]  
   } 
# DEFINITION DES PRIORS 
  mu.xpop~dnorm(0.0,1.0E-6)  
alpha.ypop ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
beta ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
 
  tau.betx ~dlnorm(2.475, 0.4652)  
  sigmabetx <- 1/sqrt(tau.betx)   
# correspondant à sigmabetx ~LogN(MG=0.29; EG=2.82 ) 
 
  tau.withx ~ dlnorm(0.167, 2.043) 
  sigmawithx <- 1 / sqrt(tau.withx) 
# correspondant à sigmawithx ~LogN(MG=0.92; EG=1.64 ) 
 
  tau.withy ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmawithy <- 1 / sqrt(tau.withy) 
  tau.bety ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmabety<-1 / sqrt(tau.bety) 
  } 
 
Le fichier du modèle, en WINBUGS: 
model 
 { 
  for( i in 1 : nsubjects ) { 
   alpha.y[i] ~ dnorm(alpha.ypop,tau.bety) 
   mu.x[i]~ dnorm(mu.xpop,tau.betx) 
   } 
  for( j in 1 : nmeasures ) { 
   yNA[j] ~ dnorm(mu.y[j],tau.withy)I(,yLOD[j]) 
   mu.y[j] <- alpha.y[subject[j]] + beta * xNA[j]  
   xNA[j]~ dnorm(mu.x[subject[j]],tau.withx)I(,xLOD[j]) 
   } 
  # DEFINITION DES PRIORS  
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  mu.xpop~dnorm(0.0,1.0E-6)  
alpha.ypop ~ dnorm(0.0,1.0E-6)  
beta ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
 
  tau.betx ~dlnorm(2.475, 0.4652) 
  sigmabetx <- 1/sqrt(tau.betx) 
# correspondant à sigmabetx ~LogN(MG=0.29; EG=2.82 ) 
 
  tau.withx ~ dlnorm(0.167, 2.043) 
  sigmawithx <- 1 / sqrt(tau.withx) 
# correspondant à sigmawithx ~LogN(MG=0.92; EG=1.64 ) 
 
  tau.withy ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmawithy <- 1 / sqrt(tau.withy) 
  tau.bety ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmabety<-1 / sqrt(tau.bety) 
} 
 
Le fichier du modèle, en OPENBUGS: 
Il est important de noter qu’en utilisant OPENBUGS (version 3.2.3 rev 1012), les résultats 
obtenus avec ce logiciel n’ont pas convergé vers les résultats attendus, en particulier lors de 
utilisation de loi a priori informatives.  
 
model 
 { 
  for( i in 1 : nsubjects) { 
   alpha.y[i] ~ dnorm(alpha.ypop,tau.bety) 
   mu.x[i]~ dnorm(mu.xpop,tau.betx) 
   } 
  for( j in 1 : nmeasures ) { 
   yNA[j] ~ dnorm(mu.y[j],tau.withy)C(,yLOD[j]) 
   mu.y[j] <- alpha.y[subject[j]] + beta * xNA[j]  
   xNA[j]~ dnorm(mu.x[subject[j]],tau.withx)C(,xLOD[j]) 
   } 
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  # DEFINITION DES PRIORS  
  mu.xpop~dnorm(0.0,1.0E-6) 
alpha.ypop ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
beta ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
 
  tau.betx ~dlnorm(2.475, 0.4652) 
  sigmabetx <- 1/sqrt(tau.betx) 
# correspondant à sigmabetx ~LogN(MG=0.29; EG=2.82 ) 
 
  tau.withx ~ dlnorm(0.167, 2.043) 
  sigmawithx <- 1 / sqrt(tau.withx) 
# correspondant à sigmawithx ~LogN(MG=0.92; EG=1.64 ) 
 
  tau.withy ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmawithy <- 1 / sqrt(tau.withy) 
  tau.bety ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmabety<-1 / sqrt(tau.bety) 
  }
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D. Code du modèle de l’exemple illustratif de l’approche bayésienne, 
appliqué à un jeu de données restreint de chromage électrolytique, en 
JAGS.  
Ce modèle est similaire à celui présenté pour l’étude de simulations, à la différence que l’on 
intègre un effet GES (Groupe d‘Exposition Similaire, correspondant chacun à une entreprise), 
avec l’hypothèse d’une exposition atmosphérique par GES, et d’un niveau d’imprégnation 
urinaire par GES.  
C’est un modèle avec une exposition atmosphérique quantitativement différente mais 
qualitativement identique entre les GES. Chaque GES a ainsi une distribution a priori 
d’exposition indépendante.  
Comme précédemment, le fichier de données contient: 
 les constantes nsujets, nmesures et nges contenant respectivement le nombre de 
sujets, le nombre total de mesures et le nombre total de GES, 
 le vecteurs sujet de taille nmesures indiquant, pour chaque mesure, à quel sujet elle 
appartient, 
 le vecteur ges de taille nsujets indiquant à quel GES appartient chacun des sujets, 
 les vecteurs xNA et yNA de taille nmesures, contenant respectivement les mesures 
logtransformées atmosphériques et biologiques. Si elles se trouvent en dessous de LD, la 
mesure contient NA, 
 les vecteurs xcens et ycens de taille nmesures, contenant 0 si des mesures sont 
observées, et la valeur de LOD respective si elle est inférieure à LOD, 
 les vecteurs iscensoredx et iscensoredy de taille nmesures, contenant 0 si les mesures 
sont en-dessous de la LOD, et 1 si elles sont observées. 
model 
 { 
  for( i in 1 : nsujets ) { 
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   alpha.y[i] ~ dnorm(alpha.ypop,tau.bety) 
   mu.x[i]~ dnorm(mu.xges[ges[i]],tau.betx) 
   } 
  for( j in 1 : nmesures ) { 
   iscensoredy[j]~dinterval(yNA[j],ycens[j]) 
   yNA[j] ~ dnorm(mu.y[j],tau.withy) 
   iscensoredx[j]~dinterval(xNA[j],xcens[j]) 
   mu.y[j] <- alpha.y[sujet[j]] + beta.c * xNA[j]  
   xNA[j]~ dnorm(mu.x[sujet[j]],tau.withx) 
   }  
 
 # Calcul des VLB dans le modèle, à partir des deux valeurs limites atmosphériques :  
  # VLB1: VLEP française=1 µg/m3 
  VLB1<-exp(alpha.ypop)  
  # VLB2: TLV américaine=50 µg/m3 
  VLB2<-exp(alpha.ypop +log(50)*beta.c) 
 
  #DEFINITION DES PRIORS 
  for( h in 1 : nGES ) { 
   mu.xges[h]~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
   } 
  alpha.ypop ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
  beta.c ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
 
  tau.betx ~dlnorm(2.475, 0.4652) 
sigmabetx <- 1 / sqrt(tau.betx)  
# correspondant à sigmabetx ~LogN(MG=0.29; EG=2.82 ) 
 
  tau.withx ~ dlnorm(0.167, 2.043) 
  sigmawithx <- 1 / sqrt(tau.withx) 
# correspondant à sigmawithx ~LogN(MG=0.92; EG=1.64 ) 
 
  tau.withy ~ dgamma(0.0001,0.0001) 
  sigmawithy <- 1 / sqrt(tau.withy) 
  tau.bety ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmabety<-1 / sqrt(tau.bety) } 
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E. Code du modèle appliqué pour l’exposition professionnelle au 
béryllium 
Le fichier de données contient: 
 les constantes nsujets et nmesures_uri, nmesures_air, et nges, contenant 
respectivement le nombre de sujets et le nombre total de mesures urinaires, le nombre 
total de mesures atmosphériques et le nombre total de GES, 
 le vecteurs sujet_uri de taille nmesures_uri indiquant, pour chaque mesure urinaire, à 
quel sujet elle appartient, 
 le vecteurs sujet_air de taille nmesures_air indiquant, pour chaque mesure 
atmopshérique, à quel sujet elle appartient  
 le vecteur ges de taille nsujets indiquant pour chaque sujet à quel GES il appartient 
 les vecteurs Xij et Yik, respectivement de taille nmesures_air et nmesures_uri, 
contenant respectivement les mesures logtransformées atmosphériques et urinaires. Si 
elles se trouvent en dessous de LQ, la mesure contient NA. 
 les vecteurs xLQ et yLQ respectivement de taille nmesures_air et nmesures_uri, 
contenant 0 si des mesures sont observées, et la valeur de la LQ (logtransformée) 
respective si elle est inférieure à LQ. 
 les vecteurs iscensoredx et iscensoredy respectivement de taille nmesures_air et 
nmesures_uri, contenant 0 si les mesures sont en-dessous de la LQ, et 1 si elles sont 
observées. 
 
model 
 {   
  for( j in 1 : nmesures_air) {  
   # L’ensemble des mesures atmosphériques sont indexées par j de 1 à  
   # nmesures_air 
# On spécifie les mesures atmosphériques inférieures à la LQ et leur LQ dans  
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# les données  
iscensoredx[j]~dinterval(Xij [j],xLQ[j]) 
# Xij définit par (4) dans la description du modèle 
    Xij[j] ~ dnorm(Xi[sujet_air[j]],tau.withx)  
  } 
for( k in 1 : nmesures_uri) { 
# L’ensemble des mesures urinaires sont indexées par k de 1 à  nmesures_uri 
# On spécifie les mesures urinaires inférieures à la LQ et leur LQ dans les 
# données 
iscensoredy[k]~dinterval(Yij[k],yLQ[k]) 
# Yik définit par (5) dans la description du modèle 
    Yik[k] ~ dnorm(Yi[sujet_uri[k]],tau.withy)  
  } 
for( i in 1 : nsujets) { 
# Estimation de la moyenne des mesures atmosphériques log- 
# transformées du sujet i 
    Xi[i]~ dnorm(muxGES[ges[i]] ,tau.betx)  
# Estimation de la moyenne des mesures urinaires log- 
# transformées du sujet i 
Yi[i] ~ dnorm(muyi[i],tau.bety)  
# Imprégnation urinaire moyenne (en log) du sujet i dépend linéairement 
de l’exposition chronique (en log) du sujet i 
    muyi[i]<- alphaypop + beta*x[i] 
   } 
   
 # DEFINITION DES PRIORS NON INFORMATIVES  
  alphaypop ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
  beta ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
for( h in 1 : nges ) { 
   muxGES[h]~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
   } 
tau.withy ~ dgamma(0.0001,0.0001) 
  sigmawithy <- 1 / sqrt(tau.withy) 
  tau.bety ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmabety<-1 / sqrt(tau.bety) 
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 # DEFINITION DES PRIORS INFORMATIVES  
  tau.betx ~dlnorm(2.475, 0.4652) # EG 1.33 
  sigmabetx <- 1 / sqrt(tau.betx) 
# correspondant à  sigmabetx ~LogN(MG=0.29; EG=2.82 ) 
 
  tau.withx ~ dlnorm(0.167, 2.043) # EG 2.5 
  sigmawithx <- 1 / sqrt(tau.withx) 
# correspondant à sigmawithx ~LogN(MG=0.92; EG=1.64 ) 
 
 # Calcul de VLB dans le modèle, à partir de la valeur limite atmosphériques :  
# VLB : VLEP=2 µg/m3 
VLB1<-exp(alphaypop + beta*log(2)) 
# VLB2 : VLEP=0.01 µg/m3 
VLB2<-exp(alphaypop + beta*log(0.01)) 
# VLB3 : TLV-TWA=0.05 µg/m3 
VLB3<-exp(alphaypop + beta*log(0.05)) 
 
# Calcul de des écart-types géométriques intra et inter-sujet, sur les mesures 
# atmosphériques et urinaires:  
EGbx <- exp(sigmabetx) 
EGwx<- exp(sigmawithx) 
EGby<- exp(sigmabety) 
EGwy<- exp(sigmawithy) 
}  
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F. Code du modèle 1 appliqué pour l’exposition professionnelle au 
chrome dans les deux secteurs d’activité 
Le fichier de données contient: 
 les constantes nsujets et nmesures et nges, contenant respectivement le nombre de 
sujets, le nombre total de mesures urinaires et atmosphériques et le nombre total de 
GES, 
 le vecteurs sujet de taille nmesures indiquant, pour chaque mesure, à quel sujet elle 
appartient, 
 le vecteur ges de taille nsujets indiquant pour chaque sujet à quel GES il appartient, 
 les vecteurs X6solij, X6insolij, Xnon6ij et Yij, de taille nmesures, contenant 
respectivement les mesures atmosphériques logtransformées de CrVIsoluble, CrVI 
insoluble et Cr non VI et les mesures logtransformées urinaires. Si elles se trouvent en 
dessous de LQ, la mesure contient NA. 
 les vecteurs x6solLQ, x6insolLQ, xnon6LQ et yLQ de taille nmesures, contenant 0 si, 
respectivement, des mesures atmosphériques de CrVIsoluble, CrVI insoluble et Cr non VI 
et les mesures urinaires sont observées, et la valeur de la LQ (logtransformée) respective 
si elle est inférieure à LQ. 
 les vecteurs iscensoredx6sol, iscensoredx6insol, iscensoredxnon6 et iscensoredy de 
taille nmesures, contenant 0 si, respectivement, les mesures atmosphériques de 
CrVIsoluble, CrVI insoluble et Cr non VI et les mesures urinaires sont en-dessous de la 
LQ, et 1 si elles sont observées. 
model 
 {   
for( i in 1 : nsujets) { 
# Estimation de la moyenne des mesures atmosphériques de CrVI soluble, 
insoluble et non VI log-transformées du sujet i 
    X6sol[i]~ dnorm(mux6solGES[ges[i]] ,tau.betx)  
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    X6insol[i]~ dnorm(mux6insolGES[ges[i]] ,tau.betx) 
    Xnon6[i]~ dnorm(muxnon6GES[ges[i]] ,tau.betx) 
# Estimation de la moyenne des mesures urinaires log- 
# transformées du sujet i 
alpha.y[i] ~ dnorm(alpha.ypop,tau.bety) 
  } 
  for( j in 1 : nmesures) {  
# On spécifie les mesures atmosphériques inférieures à la LQ et leur LQ dans  
# les données  
iscensoredx6sol[j]~dinterval(X6solij[j],x6solLQ[j]) 
iscensoredx6insol[j]~dinterval(X6insolij[j],x6insolLQ[j]) 
iscensoredxnon6[j]~dinterval(Xnon6ij[j],xnon6LQ[j]) 
# On spécifie les mesures urinaires inférieures à la LQ et leur LQ dans les 
# données 
iscensoredy[j]~dinterval(Yij[j],yLQ[j]) 
# Les mesures urinaires définie par le modèle de régression auxquelles on 
# ajoute la variabilité intra-sujet  
    Yij[j] ~ dnorm(muY[sujet[j]],tau.withy)  
# Les mesures atmosphériques auxquelles on ajoute la variabilité intra-
sujet  
X6solij[j]~dnorm(X6sol[sujet[j]],tau.withx) 
    X6insolij[j]~dnorm(X6insol[sujet[j]],tau.withx) 
    Xnon6ij[j]~dnorm(Xnon6[sujet[j]],tau.withx) 
# Calcul du Cr total, et du pourcentage de CrVI  
   Xtotij[j]<-log((exp(X6solij [j]) + exp(X6insolij [j]) + exp(Xnon6ij [j]))) 
   pctCr6[j] <- 1-exp(xnon6NA[j]-xtotNA[j]) 
   logpctCr6[j] <- log(pctCr6[j]) 
# Le modèle de régression 
muY[j]<-alpha.y[sujet[j]]+beta_Crtot* Xtotij[j] + beta_pctCr6* logpctCr6[j] 
  } 
  # DEFINITION DES PRIORS NON INFORMATIVES  
  alphaypop ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
  beta_Crtot ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
beta_pctCr6 ~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
for( h in 1 : nges ) { 
   mux6solGES [h]~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
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mux6insolGES [h]~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
muxnon6GES [h]~ dnorm(0.0,1.0E-6) 
   } 
tau.withy ~ dgamma(0.0001,0.0001) 
  sigmawithy <- 1 / sqrt(tau.withy) 
  tau.bety ~ dgamma(0.001,0.001) 
  sigmabety<-1 / sqrt(tau.bety) 
 
 # DEFINITION DES PRIORS INFORMATIVES  
  tau.betx ~dlnorm(2.475, 0.4652) # EG 1.33 
  sigmabetx <- 1 / sqrt(tau.betx) 
# correspondant à  sigmabetx ~LogN(MG=0.29; EG=2.82 ) 
 
  tau.withx ~ dlnorm(0.167, 2.043) # EG 2.5 
  sigmawithx <- 1 / sqrt(tau.withx) 
# correspondant à sigmawithx ~LogN(MG=0.92; EG=1.64 ) 
 
# Calcul de des écart-types géométriques intra et inter-sujet, sur les mesures 
# atmosphériques et urinaires:  
EGbx <- exp(sigmabetx) 
EGwx<- exp(sigmawithx) 
EGby<- exp(sigmabety) 
EGwy<- exp(sigmawithy) 
        }  
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Occupational exposure to beryllium in French industries 
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ABSTRACT 
Beryllium (Be) is a metal mainly used in the form of alloys, with copper (Cu) and aluminium 
(Al) in the metal industry. Be is an extremely toxic element which must be handled under 
strictly controlled conditions to avoid health hazards to workers. Exposure to Be can be 
responsible for Chronic Beryllium Disease, a pulmonary disease preceded by sensitization to 
the element, and for lung cancer. 
The goals of the current study were to investigate Be exposure in France, to determine 
the airborne Be occupational exposure levels, the associated impregnation of employees 
through their urinary Be levels and the factors that might affect them, and finally to study a 
possible relation between biomonitoring and airborne data. 
Seventy-five volunteer subjects were thus atmospherically and biologically monitored in 
five French companies involved in Cu or Al casting, Al smelting, CuBe machining or AlBe 
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general mechanical engineering. Airborne exposure was quite low with only 2% of 
measurements above the current French Occupational Exposure Limit (2 µg/m
3
); the 
population potentially most exposed was foundry workers. Impregnation with Be was also 
low with only 10% of quantified urinary Be measurements above the current German BAR 
value (0.05 µg/L). 
Using a Bayesian statistical modelling approach, the mean subject-specific urinary 
excretion of Be was found to increase significantly with the mean subject-specific exposure to 
airborne Be. From this relationship, and based on the current French OEL-8hr, a Biological 
Limit Value of 0.08 μg/L (= 0.06 µg/g creatinine) could be proposed. 
 
 
KEY WORDS: Bayesian model; Beryllium; biological limit values; biomonitoring; ICP-MS; 
occupational exposure limit 
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INTRODUCTION 
Beryllium (Be) is a metal with interesting physicochemical characteristics (mechanical 
strength, corrosion resistance, thermal conductivity, permeability to X-rays, light weight, and 
high melting point), which explains its increasing use in advanced industries such as 
aeronautics, aerospace, nuclear, military, electronics, metallurgy, scientific and technical 
instrumentation, manufacture of ceramics, medical equipment, dentures, watches, and 
jewellery. Annual consumption is estimated at approximately 40-to-60 tons (Eurostat data, 
http://ec.europa.eu/eurostat/data/database). Be is mainly used in three forms: Be metal, Be 
alloys (from 2% to 60% Be, with aluminium, nickel, copper, nickel-chromium, nickel-cobalt 
...) and Be oxide. 
(1)
 
In France, Be ore is neither extracted nor processed. Be is imported as pure Be oxide, 
alloys and scrap containing Be. 
The toxicity of Be has been well-known for many years. Chronic Beryllium Disease 
(CBD) (preceded by sensitization) and lung cancer are often reported. The acute form of 
beryllium disease, caused by short-term exposures to high concentrations of Be, is only rarely 
encountered today. 
(2, 3)
 Be is listed as a Group 1 (proven) carcinogen by the International 
Agency for Research on Cancer 
(4)
 and a Category 1B (known or presumed) carcinogen by the 
European Union. 
(5)
 
In France, a register of cases of CBD was begun in 2010; 29 cases are listed today. 
(6, 7)
 
According to recent studies, 2-to-15% of Be-exposed workers will develop CBD. But cases of 
CBD appear to be considerably under-diagnosed. The number of workers directly at 
workstations where they are exposed to Be in France lies in the range 9400 to 14400. 
(6)
 The 
sectors of industry in which workers are most exposed to Be are the industries of metallurgy 
and casting, precision machining, and scientific and technical instrumentation. 
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Several countries have set indicative occupational exposure limits (OELs): 2 μg/m3 and 
0.2 µg/m
3
 are thus the 8-hr time-weighted average exposure limits for exposure to Be and its 
compounds in France and in the United States (OSHA Permissible Exposure Limit) 
(8)
, 
respectively. ACGIH threshold limit value (TLV-TWA) is 0.05 μg/m3 (9); SCOEL proposed in 
2017 an OEL of 0.02 μg/m3. (10) 
Recent studies have indicated that the 8hr-OEL at 2 μg/m3 is not sufficiently protective 
against the risk of Be sensitization and CBD, whose latency can exceed 30 years. 
(11, 12)
 In 
2010, collective expertise of ANSES (French Agency for Food, Environmental and 
Occupational Health & Safety) on the evaluation of effects on health and methods for 
measuring occupational exposure levels for Be and its compounds, recommended a pragmatic 
8hr-OEL of 0.01 μg/m3 should be set with the skin being indicated as the exposure route. (13)  
Generally, it remains difficult to establish a relationship between exposure and biological 
effects on employees. Many research programs are on-going and are focusing on the 
identification of vulnerable populations, exposure levels, dermal exposure analyses, effects of 
low exposure, and genetics. Research areas have also been geared towards identifying the 
most predictive indicators of specific Be sensitization and chronic beryllium disease in the 
history and assessment of occupational exposure to Be (size, number, surface area, speciation, 
bioavailability). 
(14-19)
 
Regarding biomonitoring of Be, several biological indicators of exposure have been 
identified in the literature, including blood Be, urinary Be and Be in exhaled air condensates. 
Two biological endpoints of effects have also been described in the literature, namely the 
lymphocyte proliferation assay (Be-LPT), in blood first and then in bronchoalveolar lavage 
fluids, that are used as indicators of Be sensitization. 
(20)
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The advantages and limitations of each biological indicator were studied by a team of 
experts from ANSES. According to them, urinary Be (BeU) was selected as the most relevant 
for biological monitoring of occupational exposures to Be and its compounds. 
(20)
 
No studies with workers correlated BeU with the occurrence of health effects (in 
particular carcinogenic effects and chronic berylliosis). On the other hand, relationship 
between BeU and airborne Be concentration (BeA), on a natural scale, have been reported 
(21)
 
or calculated from data available on graphic (ATSDR 2002 from Stiefel et al 1980 and Zorn 
et al 1986)
(22-24)
. However, because of the limited number and variability of these data, they 
are difficult to use. Also, Morton et al. found that BeU measured in urine taken at the end of 
the shift and sampled at weekends from aluminum smelting workers was 47% higher than that 
measured in urine samples taken at the beginning of the week. The increase in average values 
ranged from 4.1 ng.L
-1
 to 6.1 ng.L
-1
.
 (25)
 However, uncertainties regarding toxicokinetic data 
persisted and that data were too limited to establish biological limit values. Further studies 
were needed to better define these relationships. 
The main objectives of this study were: 
- to investigate Be exposure in French industry, to identify both the nature of the 
exposures and the exposed populations; 
- to determine the levels of occupational exposure to airborne Be and the associated 
impregnation of employees through urinary Be levels and the factors that might affect 
them; 
- to provide new insight into the toxicokinetic of Be; and 
- to study the relationship between the urinary excretion of Be and exposure to airborne 
Be, and, where applicable, to provide an estimation of a Biological Limit Value. 
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MATERIALS AND METHODS 
Sampling Sites and Volunteer Selection 
The most relevant processes in terms of exposure to Be were casting of non-ferrous metals 
(production or recycling of Cu-Be alloy), the sector of copper transformation, and, to a lesser 
extent, metal machining and aluminium production. 
In this study, five different factories were visited: a CuBe foundry (Company A), an 
AlBe mechanical engineering company (Company B), a CuBe parts machining company 
(Company C), an aluminium smelter (Company D), and an aluminium foundry (Company E). 
The workers were followed for 5 to 10 days. 
Company A was a foundry in which cylindrical billets of CuBe alloys (Be content of 
0.5% or 1.85% by weight) were produced. Thirteen workers (cast founders, metal park 
workers and a blacksmith) were monitored. Production of CuBe alloys was limited to one day 
during this campaign.  
Company B was a company assembling AlBe alloy parts (up to 62% Be). Studied 
operations consisted in mechanical or adhesive bonding of AlBe parts followed by adjustment 
and alignment of the system. All these operations were carried out in a clean room or under 
local exhaust ventilation. 
Company C was a company machining / manufacturing CuBe parts (2% Be). The first 
operation consisted in machining CuBe ingots, followed, on a suction table, by deburring and 
engraving the workpieces. Finally, the CuBe workpieces were fitted into their positions in the 
equipment and processed to their specified dimensions by hand machining without any local 
exhaust ventilation. 
Company D was an aluminium smelter at which aluminium was produced by electrolysis 
of alumina. Be is an impurity of alumina and tends to be concentrated with fluorides in the 
electrolyte bath during aluminium production. Several operations were monitored: anode 
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replacement and bath feeding by bridge-crane operators (fitted with personal respiratory 
equipment), cleaning operations using jackhammers for cleaning anodes, cathodes (lining) 
and melting bowls (operators fitted with personal respiratory equipment for cathodes and 
bowls), as well as various operations at the workplace (process management, bath sampling, 
anode transport for cleaning, and maintenance). 
Company E was an aluminium foundry. Be was added as AlBe ingots (containing 5.4% 
Be by weight) to molten aluminium for specific applications before moulding. The final Be 
content in the alloys was limited to a few mg per kg. Four specific operations were monitored: 
preparation of loads from AlBe ingots, AlBe casting, dross recycling (using a rotary furnace) 
and disposal, moulded ingot transfer by bridge crane (bridge-crane operators). 
For each company, we defined Similar Exposure Groups (SEGs), i.e. groups of workers with 
the same pattern of exposure to Be, due to the similarity and frequency of the tasks 
performed, of the materials used, and of the work processes implemented. 
The study includes computer processing of personal data, and a request was submitted to 
that effect. Volunteers were specifically informed, and they were asked to fill in a 
questionnaire to identify their professional and personal habits. 
Reagents and Solutions 
All of the chemicals used in the study were of analytical grade or higher. Nitric acid was used 
to prepare 0.2% and 2% HNO3 (v/v) with ultrapure water. Be standard solutions for ICP-MS 
calibration were prepared by diluting a 10 g/L Be standard stock solution (140.061.041, SCP 
Science, Quebec) with 2% v/v HNO3. An internal standard solution containing 100 µg/L of Sc 
was prepared by diluting a 1000 mg/L internal standard stock solution (140.051.211, SCP 
Science) with 2% v/v HNO3. The internal standard was added to all samples and standard 
solutions. 
178 
 
200 mL of Nash Reagent containing 30 g of ammonium acetate (99.99%, Sigma-Aldrich, 
St. Louis), 600 µL of acetic acid (99.99%, Sigma-Aldrich) and 24.0 mL of acetylacetone 
(99.99%, Sigma-Aldrich) (i.e. 2.0 M ammonium acetate buffer at pH 6.0 together with 12% 
acetylacetone (v/v)) was prepared weekly. 
APPARATUS 
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometer (ICP-MS, Varian 820-MS), with an external 
sample introduction assembly with a Peltier-cooled spray chamber, a concentric glass 
nebulizer, a peristaltic pump mounted outside the torch box and an SPS3 auto sampler, was 
used for airborne and urinary samples. A PFA Nebulizer and a spray chamber, as well as Pt 
skimmer and sampler cones, were used for the airborne and urinary samples (containing HF). 
A discrete dynode electron multiplier detector provided nine decades of dynamic range in an 
all-digital pulse design. The Varian 820-MS system also featured a Collision Reaction 
Interface (CRI) providing fast, flexible, interference-free analysis using simple collision and 
reaction gases. 
Inductively Coupled Plasma – Atomic Emission Spectroscopy (ICP-AES, Cuos Spectro) 
and Atomic Absorption Spectrometry (AAS, Varian, AA280Z) were used for metal 
concentration analyses for the airborne and urinary samples from Company A, respectively. 
Specific devices were also used for aerosol characterization giving a real-time recording 
of particle concentration and size. 
Assessment of Individual Airborne Exposure 
For an 8-hr work shift, each of the workers was equipped with a battery-charged personal 
breathing air sampling pump that was set at a flow rate of 2 L/min, and that was connected to 
a closed–face cassette. Airborne particles were collected on quartz fibre filters that were 37 
mm in diameter for company A and on mixed cellulose ester filters (Millipore) for the other 
companies.  
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Particle digestion was carried out at room temperature in an HF-HNO3 mixture for the 
quartz fibre filters 
(26)
 and HClO4-HF-HNO3 mixture for the cellulose filters 
(27)
 directly in the 
cassette to take into account wall deposits.
(28)
 
In addition, to take into account the solubility of the Be-containing particles present in 
workplace air, an extraction protocol for inorganic Be species was applied in air samples 
specifically collected on cellulose ester membranes disposed in a cassette having a diameter 
of 37 mm using CAThIA sampling devices. 
(29, 30)
 This method investigates aerosol equivalent 
solubility of the Be salts, Be metal or calcined Be oxide without making it possible to identify 
the chemical species of Be. Extraction protocols and results for Companies A, D and E have 
been described elsewhere. 
(31)
 
Airborne measurements were performed during the working shifts only. 
Collection and Preparation of Biological Samples 
To assess the exposure of employees, urinary Be among potentially exposed employees was 
measured from urinary samples collected occasionally. Volunteers collected their urine using 
a protocol with care to avoid contamination (collection outside the "polluted" area, without 
work clothes, and after hand washing). 
Urine collections were performed for at least 5 consecutive working days concomitantly 
with airborne measurements. All voids were collected both at the workplace and at home. 
Workshift cards containing all the activities were established for each employee. This 
protocol included the entire working week and in some cases the weekly rest periods (two 
days before or after the week of urinary collections; not necessarily the weekends). Late work 
week urines were, however, not systematically collected.  
In each case, the urine was collected in suitable vials, previously washed with nitric acid 
(10%). To avoid contamination, the volunteers were informed about collection procedures 
(hand washing, removing work clothes,...). Samples were aliquoted, acidified if necessary and 
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frozen in a field laboratory installed in the company. The samples were then transferred for 
analysis. The set of measurements were carried out in a controlled-atmosphere room. Samples 
were collected in pre-cleaned polyethylene bottles and were stored at -20°C. 
Creatinine levels were determined in all urine samples using an automated alkaline 
picrate method (Jaffe method) on a Daytona (Randox, Ireland) analyzer. BeU measurements 
were expressed per gram of creatinine (/g creat.) to reduce the possible effects of diuresis. All 
measurements with a creatinine concentration lying outside the range 0.5 g/L to 3.0 g/L were 
discarded because they were overly diluted or overly concentrated respectively. 
Be Assays in Urine 
This field study took place over 5 years. Over that time, analytical methods for determining 
BeU (and also BeA) were continuously improved. This explains why method quantification 
limits were quite different between companies: ranging from 0.1 µg/L down to 0.002 µg/L for 
urine and from 100 ng/filter to as low as 0.11 ng/filter for air samples (the contemporary 
limits for each company are summarized in Table 1). 
The most efficient method of analysis (0.002 µg/L) has been described in detail in a 
previous paper. 
(32)
. Briefly, a chelate of Be acetylacetonate formed from Be(II) in human 
urine was pre-concentrated on an SPE C18 cartridge and eluted with methanol. After drying 
the eluate, the residue was solubilised in nitric acid and analysed by AAS and/or ICP-MS. The 
procedure meets all the required validation criteria in terms of linearity limit, precision 
(intermediate precision, repeatability and reproducibility), accuracy and sensitivity.  
Quality control materials such as standard or certified reference materials were routinely used 
to ensure the accuracy of the instrument and of the analytical procedure. External quality 
assurance was performed by participation in international comparison programmes and 
quality assessment schemes. 
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Statistical Analysis 
The Geometric Mean (GM) and the Geometric Standard Deviation (GSD) were calculated for 
each SEG of each studied company, taking into account data below the limits of 
quantification (LOQ), with a “Tobit” regression model including a subject random-effect 
(based on maximum likelihood estimation), to take into account the between-worker 
variability. 
The kinetic profile of Be was assessed by describing urinary excretion, urinary Be 
concentrations and airborne Be exposure measurements over time. 
Modelling of Urinary Be as a Function of Airborne Be 
For this modelling, we considered only exposed workers (N = 39). 
Owing to the fact that Be urinary excretion half-life was greater than 48 hrs (see Results 
section), the modelling of the relationship between urinary and airborne Be was based on the 
respective chronic exposures. 
The model was based on the following four assumptions: 
 The geometric means of the airborne measurements depended on the SEG described in 
Table 1. 
 The relationship between the urinary and airborne measurements was the same, 
whatever the SEG. 
 For each worker, the airborne exposure measurements during the week were 
representative of his/her chronic airborne exposure.  
 For each worker, the measurements of the urinary beryllium concentrations depended 
only on his/her chronic airborne exposure and on a random within-worker component. 
From a statistical point of view, and for each SEG, we modelled the airborne exposure 
measurements by a log-normal distribution whose (geometric) mean depended on the chronic 
airborne exposure and whose (geometric) standard deviation was constant across the workers. 
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Denoting by      the log-transformed airborne exposure measurements for subject i, this can 
be written in following equation. 
           
    
with           
     
            
        
   
We modelled the urinary measurements by a log-normal distribution whose (geometric) mean 
depended only on the chronic airborne exposure and whose (geometric) standard deviation 
was constant across the workers. We assumed that the urinary measurements (on a 
logarithmic scale) depended linearly on airborne measurements.  
Denoting by      the log-transformed urinary measurements for subject i, this can be 
written as:  
           
    
With     
           
  and    
        
    
In detail, the model, adapted from 
(33)
, estimated the relationship, on a log scale, between 
the subject-specific mean urinary Be    (dependent variable) and the subject-specific mean 
airborne Be    (independent variable) using a Bayesian framework.  
Thus the relationship modelled was between the mean of all urine samples of the week 
(several per day) and the weekly mean of all airborne samples (one per shift). 
These means were modelled using all obtained measurements including measurements 
below the LOQ for both urinary and airborne Be. This model took into account between-
worker and within-worker variability for both airborne and urinary measurements. 
Informative priors were used for the within-worker and between-worker airborne exposure 
variability parameters, based on published literature. 
(34)
 The details of this model are 
presented in Appendix A.  
Finally, on the basis of the different Occupational Exposure Limit (OEL) of Be (French 
OEL of 2 µg/m
3
, OSHA PEL of 0.2 µg/m
3
, ACGIH TLV-TWA of 0.05 µg/m
3
 and SCOEL 
OEL of 0.02 µg/m
3
), the corresponding Biological Limit Values (BLV) were computed from 
the previous estimated regression parameters, with a 95% Bayesian confidence interval. 
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A descriptive analysis and a graphical description were performed using Stata 14.0. 
Bayesian modelling was performed using Stata 14.0 combined with RJags (JAGS 4.2.0, 
Martin Plummer) and R (version 3.3.2, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria). 
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RESULTS 
Table 1 summarizes descriptive statistics about Be airborne and urinary measurements. These 
are presented by company and by SEG (job function) within a company.  
Air Sampling and Solubility of Be in Aerosols 
Airborne exposure was quite low with only 4 measurements (2% of measurements) above the 
French OEL (2 µg/m
3
) (3 in Company A and 1 in Company D). While most of the air samples 
for Companies B and C were below quantification limits with 97% and 88%, respectively, 
only 14% were not quantified for the other companies. 
On average, exposure levels were highest in Company A. The casting of CuBe alloys in 
company A lasted only one day in the middle of the week of the investigation. The metal 
(ingots and recycled chips of Cu and CuBe) was loaded into the two melting furnaces. Once 
the desired composition of the alloy was reached, the furnaces were switched successively 
into the channels that conveyed the molten metal to the casting head of the continuous casting 
machine. As a result, only some cast founders were directly involved in the casting of CuBe 
alloys. Aerosol concentrations determined from real-time monitoring using Electrical Low 
Pressure Impactor (ELPI, Dekati) were high (from 10
5
 to 5.10
6
 particles/cm
3
). Airborne 
particles consisted in more than 95% sub-micronic particles (i.e. <1 µm), which represented 
only approximately 10% of the total mass. More than 80% of the particles were less than ~ 
100 nm. Operators were mainly exposed to “Be oxide”-like particles (31) and none of them 
wore protective respiratory equipment. Be airborne measurements were all quantified, and 
were found higher for the “cast founder” group than for the “metal park worker“ and 
“blacksmith” groups.  
Data interpretation for Company D was complicated by the number of work stations 
studied, the variability of the solubility of Be and the size of particles found in the work 
atmosphere, and the wearing of personal protective equipment for particular activities within 
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the same task; the GSD at 4.45 reflects the dispersion of the measurements. The lining 
activity, for instance, generated a very large amount of coarser aerosols with the presence of 
insoluble Be compounds mixed with more soluble phases. 
(31)
 Activities using a jackhammer, 
such as lining or fusion bucket cleaning generated similar exposure levels. For these two 
"similar" activities, operators were equipped with personal protective equipment. 
Furthermore, the lining operator used a remote jackhammer allowing him to stand back from 
the dust transmission area. The particle size distributions, determined using a Handheld 3016 
particle counter (Lighthouse), showed a predominance in number of fine particles of 
aerodynamic diameter less than 0.5 µm for bowl cleaning as well as workshop operations, 
whereas lining operations generated coarser particles (>2 µm). 
Very low total concentrations of Be were detected in company E except for the Dross 
Recycling Operator group and, to a minor extent, for the Cast Founder group. The distribution 
of the particle size determined using the Handheld 3016 particle counter mostly consisted in 
predominance in the number of fine particles of an aerodynamic diameter which was less than 
0.5 µm as for Company D. Differences in Be solubility were found between the tasks 
investigated. During casting, Be present in the aerosol was quite readily soluble whereas for 
dross recycling operations (melting and disposal) solubility was low, equivalent to the 
solubility of Be oxides. 
(31)
 During dross recycling and disposal, the personal concentration of 
airborne Be increased significantly for recycling operators (0.16 ± 0.02 μg/m3) relative to 
other operations such as dross removal from the melting bath (0.05 ± 0.02 μg/m3).  
Urine Samples 
Fourteen percent of the total urinary measurements, which corresponds to a number of 234 
measurements, were discarded because of their creatinine concentrations (outside the range 
0.5 g/L to 3.0 g/L). 
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Over the remaining (2600) measurements, BeU was quite low; only 81 measurements 
(6%) were above the current German BAR urinary value (0.05 µg/L, equivalent to 0.035 µg/g 
creat. considering a mean creatinine concentration of 1.4 g/L in the population). Of these, 77 
measurements came from Company A and 4 from Company D. All of the measurements in 
Companies B and C were below the LOQ (= 0.02 µg/L). 
For Company A (CuBe foundry), 13 workers were monitored. Seventy-five percent of 
the BeU measurements were below the LOQ (= 0.1 µg/L). The “Cast founder” group was 
more exposed since 41% of urinary measurements were above 0.1 µg/L (geometric mean of 
0.048 µg/g creat.). 
For company D (Al smelting), 15 workers were monitored. The geometric mean of the 
BeU excretion was 0.005 µg/g creat. Only 8% of urinary Be measurements were below the 
LOQ (= 0.002 µg/L), “Jackhammer Operator” and “bridge-crane operators” groups had the 
highest BeU geometric mean, with 0.0092 and 0.0054 µg/g creat., respectively. 
For Company E (Al foundry), 13 workers were monitored. The level of BeU was even 
lower than for Company D whose geometric mean was 0.0020 µg/g creat. Fifty three percent 
of the BeU measurements were below the lower LOQ (= 0.002 µg/L). As previously, the 
“bridge-crane operators” group had the higher BeU.  
Assessment of the Urinary Be Half-life 
Analysis of all of the kinetics (data not shown) did not reveal any excretion profile related to 
airborne Be exposure. Indeed, no excretion peak was measured in the hours following the 
exposure. Moreover, urinary excretion of Be did not decrease during the two-day unexposed 
periods (periods without any airborne Be exposure) following the working week. It could be 
concluded from these analyses that urinary Be measurements do not reflect recent exposure 
and that the urinary excretion half-life is greater than 48 hrs. 
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Modelling of BeU as a Function of BeA 
In the following, Companies B and C have not been included in the statistical analysis 
because all of the urinary and almost all of the airborne measurements were below their 
respective LOQs. 
So the Bayesian model was applied to a dataset including Be measurements (BeA and 
BeU) of the 39 exposed workers of Companies A, D and E. This studied dataset comprised 
1302 measurements of BeU (in µg/g creat.) and 180 measurements of BeA. Of these, 488 
BeU (37%) and 19 BeA (10%) were below the LOQs. Table 2 shows the main parameter 
estimates for the modelling, with their 95% Bayesian confidence interval (CI). Convergence 
of the posterior distribution of the different estimated parameters was verified using the 
Brooks-Gelman-Rubin diagnostic graphs. 
The linear slope between subject–specific mean log-transformed BeU and mean log-
transformed BeA was estimated at 0.59 with a 95% confidence interval (95% CI) [0.41 - 0.77] 
not containing zero, attesting to the statistical validity of this relationship. The exponentiated 
intercept of this linear regression model was estimated at 0.047 µg/g creat. It corresponds to 
the BeU estimation at 1 µg/m
3
 BeA. The relationship is illustrated in Figure 1. 
From the French OEL-8h equal to 2 μg/m3, a BLV estimated at 0.06 μg/g creat. was derived 
from this relationship, with a 95% confidence interval [0.03-0.13]. The between-worker 
geometric standard deviation (GSD) of airborne exposure Be data, BWGSD
A
, was lower than 
the within-worker GSD, WWGSD
A
. Conversely, the between-worker GSD of urinary Be data, 
BWGSD
U
, was greater than WWGSD
U
. It should be noted that these GSD
U
s are for a constant 
airborne exposure. 
DISCUSSION 
A previous assessment survey of occupational exposure to Be in 95 facilities belonging to 37 
sectors of activity was conducted in France from late 2004 to the end of 2006. 
(35)
 At that 
188 
 
time, more than 15% of the airborne measurements exceeded the French 8hr-OEL (2 µg/m
3
) 
(and 50% above the ACGIH® TLV® value of 0.05 μg/m3). Exposures related to activities 
requiring the use of hot alloys in foundries and electrometallurgy (Al production) were the 
highest (5.4 µg/m
3
 in average); followed by those from the radio, television and 
communications production industry (2.4 µg/m
3
). In the metallurgical industry, 75 % and 40 
% of airborne measurements exceeded 0.05 μg/m3 and 2 μg/m3, respectively. In the metal-
working industry where the number of exposed employees is greater, exposure levels were 
lower (0.19 μg/m3 in average), but 30% of the measurements exceeded 0.05 μg/m3. 
The present study initiated in the early 2010s focused on five French companies in which 
high exposure levels could be expected, namely companies working in the following fields: 
Cu or Al foundry work, Al smelting, CuBe machining or general mechanical engineering. 
Although heterogeneous between companies (BeA could extend over 3 to 4 decades), and 
sometimes between SEGs within a company, airborne exposure was quite low, with “only” 
2% of measurements above 2 µg/m
3
. The population potentially most exposed was still 
foundry workers. Although perfectible, a significant improvement in working conditions with 
a reduction in airborne exposure levels can nevertheless be noted. 
The dispersion of the urinary data was also noted not only between companies but also 
within companies. Considering the data as a whole, a relationship could be obtained between 
subject-specific mean log concentrations of urinary and airborne beryllium (Figure 1). On 
average, the employees of Company A who were the most exposed to airborne Be excreted 
more urinary Be than the employees of Company D, who, in turn, excreted more than the 
employees of Company E, who were known to be the least exposed to airborne Be. 
Within each company, the relationship between BeU and BeA became weaker. For the same 
level of BeA, the BeU could vary by up to 3 orders of magnitude. Several hypotheses related 
to the activities can be put forward to explain these differences (difference in solubility in the 
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species of Be handled, whether or not personal respiratory protection is used) but they do not 
really make it possible to explain such amplitude. Special attention has therefore been paid to 
the elimination kinetics of Be. 
From the individual analysis of the kinetics of urinary Be, the hypothesis of a short half-
life of Be is excluded. Urinary Be does not reflect a very recent exposure but rather exposures 
over preceding weeks or months. Consequently, BeU can be considered as a marker of 
chronic exposure and not of an immediate exposure. This result correlates well with 
measurements taken simultaneously in similar French companies in a companion study. The 
authors of that study found a significant relationship between certain biomarkers of 
pulmonary inflammation in Exhaled Breath Condensate (EBC) and indexes both of 
cumulative exposure and of duration of exposure to Be 
(36)
. Thus, the Be urinary 
concentrations at the end of the shift, like at any other time-point, reflect more the chronic 
exposure than the exposure of the given day. 
Considering the measurements of the 39 exposed workers of Companies A, D and E, this 
finding (BeU half-life higher than 48hr) made it possible to adapt a model to quantify the 
relationship between BeU and BeA. To do that, a statistical method based on Bayesian theory 
was used, making it possible to use measurements below the LOQ for both urinary and 
airborne data, and integrating random effects in order to quantify both between-worker 
variability and within-worker variability. This method has shown its benefits compared to 
methods based on maximum likelihood which substitute or delete some of the data below 
LOQ for airborne exposure. 
For urinary data, the Bayesian modelling estimated a between-worker variability greater 
than the within-worker variability (BWGSD
U
 > WWGSD
U
) for a given airborne exposure within 
a company. This result was consistent with our analysis of historical data for metals collected 
by our laboratory (unpublished data), performed by using a mixed model including the 
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airborne exposure: the between-worker variance component was indeed greater than the 
within-worker variance component adjusted on airborne exposure. The reason might be the 
inter-individual differences in physiology and metabolism, whereas, the individual urinary 
excretion depends mostly on the past airborne exposures. Thus, this between-worker 
variability must be taken into consideration when analysing biomonitoring data, involving 
repeated measurements worker-by-worker. Conversely, for airborne data, the Bayesian model 
estimates a between-worker variability lower than the within-worker variability (BWGSD
A
 < 
WWGSD
A
). Indeed, for the airborne exposure model, within-worker variability, due to day-to-
day differences is usually greater than the between-worker variability which depends mostly 
on worker-specific practices. 
(37)
 
However, several aspects are worth taking into consideration prior to estimating the 
robustness of the model. Firstly, the model does not include the solubility of airborne 
exposure (itself linked to the speciation of Be and probably also to the size of the inhaled 
aerosols). And as already shown, Be solubility differs depending on the company. It is then 
tricky to include and test fixed-effect solubility in the model, associated with airborne Be 
level, since solubility is confused with company. In the same way, it was not possible to 
integrate other factors like how often the workers wear their personal protective equipment, 
the seniority of their positions or their smoking statuses in this analysis. Indeed, there is 
currently not enough data to integrate these variables into the model. 
Another weakness of this model is to estimate how representative the chronic exposure is 
based on the measurements over the week. And unfortunately, it is not possible to verify this 
hypothesis. However, considering the significance of the estimated relationship between 
urinary and airborne measurements, this hypothesis may seem reasonable. 
Finally, the assumption of linearity between the log of urinary measurements and the 
logarithm of airborne measurements is questionable for low urinary beryllium values, since 
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they are of the order of non-occupationally exposed population values (German BAR value = 
95
th
 percentile of a non-occupationally exposed population = 0.05 µg/L). Indeed, at such low 
urinary concentrations of beryllium, it is reasonable to question the occupational nature of the 
exposure. In order to explore the influence of low exposures, a sensitivity analysis at these 
low values was performed, with the same model, excluding the data from Company E, which 
was the company with the lowest airborne exposure (data not shown). The value of the slope 
was then estimated at 0.88 (95% CI [0.56, 1.23]), a much steeper slope than the reported slope 
of 0.59 (95% CI [0.41, 0.77]). Correspondingly the BLV estimated from the current French 
8hr-OEL of 0.15 μg/g creat. (95% CI [0.05-0.45]) changes compared to 0.06 μg/g creat. (95% 
CI [0.03-0.13]) obtained including all data. It should be noted that these differences are not 
due to the inclusion of values below the LOQ for BeA since the number of those values was 
similar in Company E to the number of such values in the other companies.  
It should be noted that our estimate of BLV at 0.06 μg/g creat. based on the current 
French 8hr-OEL, has a wide 95% confidence interval [0.03-0.13], related to the fact that all 
airborne exposures are well below the French 8hr-OEL and that the estimation is therefore 
based on extrapolation. We can note that, based on the TLV-TWA of ACGIH, the BLV was 
estimated at 0.007 µg/g creat. (95% CI [0.005;0.009]); based on the PEL of OSHA, the BLV 
was estimated at 0.015 µg/g creat. (95% CI [0.01; 0.023]); and based on the recommended 
OEL of the SCOEL, the BLV was estimated at 0.004 µg/g creat. (95% CI [0.003;0.005]) 
(table 2). 
Until now, the limited amount of workplace data and the significant differences between 
studies did not make it possible to establish a BLV in France. Recently, a BRV (Biological 
Reference Value ~ German BAR) (< 7 ng/L) was proposed by ANSES, in 2018, 
(20)
 but it 
should be noted that that value corresponds to the limit of detection used in the only study 
considered representative for the general French population conducted by Hoet and 
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coworkers, in 2013. 
(38)
 That value was not intended to protect health effects but rather to 
provide support for the interpretation of worker exposure levels. 
Our proposal is slightly higher than the German BAR value (0.05 μg/L i.e. 0.035 μg/g of 
creatinine if we consider an average concentration of 1.4 g/L of creatinine in the population) 
or the BGV (Biological Guidance Value) of 0.04 µg/L for urinary beryllium recently 
recommended by the Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL). 
(39)
 
However a single one spot measurement of BeU cannot directly be compared to our estimated 
BLV as it is based on the average BeU over the working week. Nevertheless , from our 
estimate of the he within-worker urinary variability (WWGSD
U
 in Table 2), we can deduce that 
there is a 95% chance that the average urinary value of the worker will lie in the range U - 
29% of U to U + 41% of U, i.e. of that measurement. Only the latter value could then be 
referred to a given BLV. 
However a better strategy would be to repeat the BeU measurements over a working 
week, to better evaluate the chronic exposure of a worker. The mean of these measurements 
would evaluate the worker’s chronic exposure, and could be compared with the proposed 
BLV. Finally, since surface contamination can promote Be incorporation into the body and 
because Be is classified as a Category 1 skin sensitizer under the European Regulation and 
because the consequences of sensitization by skin contact can cause the occurrence of general 
immunoallergic pathologies of particular concern, the cleaning of surfaces and clothes and 
personal hygiene must absolutely not be neglected. In addition to urinary measurements, skin 
wipes (face + wrist) and surface measurements should be considered as an efficient preventive 
tool which deserves concern. 
CONCLUSION 
Seventy-five volunteers were atmospherically and biologically monitored in five French 
companies involved in Cu or Al foundry work, Al smelting, CuBe machining or general 
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mechanical engineering. Airborne exposure was low with only 2% of measurements above 
the current French Occupational Exposure Limit (2 µg/m
3
); the population potentially most 
exposed was foundry workers. Impregnation with Be was also low with only 10% of 
quantified urinary Be measurements above the current German BAR value (0.05 µg/L). 
Using a Bayesian statistical modelling approach, the mean subject-specific urinary 
excretion of Be was found to increase significantly with the mean subject-specific exposure to 
airborne Be. From this relationship, and based on the current French 8hr-OEL, a Biological 
Limit Value of 0.08 μg/L (= 0.06 µg/g creat.) could be proposed. This value is however 
conservative as it was estimated at 0.15 µg/g creat. when excluding the lowest exposed 
company. 
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Similar Exposure Groups 
(N=number of workers) 
INDIVIDUAL BERYLLIUM AIR SAMPLES URINARY BERYLLIUM MEASUREMENTS (with valid creatinine) 
Number of GM 
GSD Min Max 
Measurement Number of GM 
GSD Min Max 
Measurement 
measurements (µg/m3) below LOQ measurements (µg/g 
creatinine) 
below LOQ 
    n (%)   n (%) 
COMPANY A - Cu Foundry - 13 workers - BeA LOQ= 100 ng/filter BeU LOQ = 0.1 µg/L 
Other (N=3) 13 0.068 2.58 0.013 0.380 0 (0%) 94 NC NC <LOQ <LOQ 94 (100%) 
Cast Founder (N=9) 38 0.406 2.91 0.050 7.58 0 (0%) 188 0.048 2.11 <LOQ 0.35 111 (59%) 
Blacksmith (N=1) 4 0.167 2.16 0.064 0.36 0 (0%) 29 NC NC <LOQ <LOQ 29 (100%) 
Total A 55 0.250 3.57 0.013 7.580 0 (0%) 311 0.035 2.26 <LOQ 0.35 234 (75%) 
COMPANY B - General mechanic - 27 workers - BeA LOQ= 0.56 - 2.5 ng/filter BeU LOQ = 0.02 µg/L    
  114 NC NC <LOQ  0.199 111 (97%) 1015 NC NC     1015 (100%) 
COMPANY C - CuBe Machining - 7 workers - BeA LOQ= 0.5 - 1.3 ng/filter BeU LOQ = 0.02 µg/L    
  35 NC NC <LOQ  0.046 31 (88%) 235 NC NC     235 (100%) 
COMPANY D - Al Smelter - 15 workers - BeA LOQ= 44 - 49 ng/filter BeU LOQ = 0.002 µg/L  
Jackhammer Operator (N=3) 11 0.051 3.38 <LOQ 0.445 2 (18%) 75 0.0092 1.44 <LOQ 0.026 1 (1%) 
Bridge-crane Operator (N=5) 26 0.062 2.04 <LOQ 0.220 2 (8%) 196 0.0054 2.27 <LOQ 0.20 14 (7%) 
Workshop Operator (N=6) 29 0.026 4.65 <LOQ 6.4 7 (24%) 276 0.0044 1.71 <LOQ 0.03 15 (5%) 
Not Exposed (N=1) 5 NC NC <LOQ <LOQ 5 (100%) 18 NC NC <LOQ <LOQ 18 (100%) 
Total D 71 0.0320 4.45 <LOQ 6.400 16 (22%) 565 0.00500 2.04 <LOQ 0.20 48 (8%) 
COMPANY E - Al Foundry - 13 workers - BeA LOQ= 0.11 – 1.5 ng/filter BeU LOQ = 0.002 µg/L  
Dross Recycling Operator (N=2) 11 0.040 4.84 <LOQ 0.440 1 (9%) 55 0.0014 1.66 <LOQ 0.005 30 (54%) 
Cast Founder (N=7) 38 0.005 1.66 <LOQ 0.012 5 (15%) 323 0.0016 2.07 <LOQ 0.010 184 (57%) 
Bridge-crane Operator (N=1) 2 0.003 1.36 0.002 0.003 0 (0%) 33 0.0029 1.29 0.002 0.005 0 (0%) 
Prep Worker (N=2) 8 0.003 1.92 <LOQ 0.008 2 (25%) 33 0.0027 2.01 <LOQ 0.011 10 (30%) 
Not Exposed (N=1) 2 NC NC <LOQ <LOQ 2 (100%) 30 NC NC <LOQ 0.006 29 (97%) 
Total E 61 0.006 3.61 <LOQ 0.440 10 (16%) 474 0.0020 2.03 <LOQ 0.011 253 (53%) 
Total A + D + E  
41 Workers 
187 0.035 6.2 <LOQ 7.58 26 (14%) 1350 0.0047 3.90 <LOQ 0.35 535 (40%) 
Table 1: Descriptive statistics of Beryllium air exposure samples and Beryllium urinary measurements (with 0.5 < [creatinine in g/L] < 3.0), per company. GM = Geometric Mean - GSD = Geometric 
Standard Deviation.NC = Not Calculable 
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Parameter Estimate 95 % CI 
Intercept 
 ([µg/g creatinine]) 
0.040 0.020 0.078 
Slope 0.59 0.41 0.77 
BWGSD
A
 1.31 1.07 1.72 
WWGSD
A
 2.84 2.53 3.26 
BWGSD
U
 2.23 1.84 2.93 
WWGSD
U
 1.50 1.48 1.54 
BLV estimation 
 in µg/g creatinine 
from 
 
   
French OEL=2 µg/m
3
 0.06 0.03 0.13 
ACGIH TLV-TWA®=0.05 µg/ m
3
 0.007 0.005 0.009 
OSHA PEL=0.2 µ/ m
3
 0.015 0.01 0.023 
SCOEL OEL=0.02 µg/ m
3
 0.004 0.003 0.005 
 
Table 2. Estimated parameters and BLV using French OEL, ACGIH TLV-TWA®, OSHA 
PEL and recommended SCOEL OEL. BWGSD
A
 is the between-worker geometric standard 
deviation of airborne exposure Be data. WWGSD
A
 is the within-worker geometric standard 
deviation of airborne exposure Be data. BWGSD
U
 is the between-worker geometric standard 
deviation of urinary Be data. WWGSD
U
 is the within-worker geometric standard deviation of 
urinary Be data. 
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Figure 1: Graphical representation of the model estimations. The black line is the estimated 
regression line, the points are model-based individual estimations of subject-specific airborne 
and urinary Be means. Different symbols correspond to different companies. Vertical black 
dashed line corresponds to the French Be OEL. Horizontal black dashed line corresponds to 
the estimated derived BLV.  
.  
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RESUME 
De nombreuses études de biométrologie sont menées à l’INRS, pour évaluer l’exposition professionnelle à des substances 
chimiques, en France, et pour compléter les connaissances en proposant des valeurs de références destinées à protéger 
des salariés exposés à ces substances. Ces études consistent à mesurer simultanément l’imprégnation biologique et 
l’exposition atmosphérique à une substance, chez des salariés exposés à celle-ci. La relation entre ces mesures 
biologiques et atmosphériques est ensuite estimée à travers un modèle de régression linéaire. Lorsque que cette relation 
existe et que la voie d’absorption du toxique est essentiellement inhalatoire, il est ensuite possible de dériver une Valeur 
Limite Biologique (VLB) à partir de la Valeur Limite d’Exposition Professionnelle (VLEP-8h) du toxique. Deux aspects de 
ces données ont été identifiés, qui ne sont pas ou seulement partiellement prises en compte dans les modélisations 
statistiques courantes : la censure due aux limites de détection (LD)/quantification (LQ) des mesures biologiques et 
atmosphériques et la variabilité inter-individuelle. Ignorer ces deux particularités lors de la modélisation mène à une 
perte de puissance statistique et à de potentielles conclusions biaisées. Les travaux menés dans le cadre de cette thèse 
ont permis d’adapter le modèle de régression à ces deux caractéristiques, dans un cadre bayésien. L’approche proposée 
repose sur la modélisation des mesures atmosphériques à l’aide de modèles à effets aléatoires prenant en compte les 
valeurs inférieures à la LD/LQ, et sur la modélisation simultanée des mesures biologiques, supposée être linéairement 
dépendantes sur une échelle logarithmique, de l'exposition atmosphérique, tout en tenant compte de la variabilité inter-
individuelle. Ce travail a donné lieu à une publication scientifique dans une revue à comité de lecture. 
 
L’application de cette méthodologie a été réalisée sur des jeux d’exposition professionnelle au béryllium et au chrome, 
après avoir été cependant adaptée aux caractéristiques toxicocinétiques de ces deux substances. Il a ainsi été possible de 
proposer une VLB pour le béryllium (0,06 µg/g créatinine). L’exploitation de mesures de chrome dans deux secteurs 
d’activités différents (exposition professionnelle aux peintures de chromates, et exposition professionnelle dans le 
secteur du chromage électrolytique) a permis de mettre en évidence que le chrome urinaire dépend essentiellement de 
l’exposition au chrome VI, le chrome non VI ayant moins d’impact. Nous n’avons pas pu montrer de relation entre la 
solubilité du CrVI et le chrome urinaire. Une VLB de 0,41 µg/g créatinine, de l’ordre de la Valeur Biologique de Référence 
(VBR) proposée par l’ANSES (0,54 µg/g créatinine),  a été estimée pour l’exposition professionnelle aux peintures de 
chromates, et une VLB de 1,85 µg/g créatinine a été estimée pour l’exposition professionnelle dans le secteur du 
chromage électrolytique, qui est en cohérence avec la VLB proposée par l’ANSES dans ce secteur, à savoir 1,8 µg/g 
créatinine. 
Mots-clés : biométrologie, censure à gauche, modélisation bayésienne, valeur limite biologique, valeur limite 
d’exposition professionnelle, limite de détection, limite de quantification 
ABSTRACT 
 
Many biomonitoring studies are conducted at INRS, in order to assess occupational exposure to chemicals in France, and 
to propose reference values to protect workers exposed to these substances. These studies consist in measuring 
simultaneously biological and airborne exposure of workers exposed to a toxic substance. The relationship between 
these biological and airborne measurements is then estimated through a linear regression model. When this relationship 
exists and the route of absorption of the toxic is essentially inhalatory, it is possible to derive a Biological Limit Value 
(BLV) from the Occupational Exposure Limit Value (OEL) of the toxic substance. However, two characteristics of these 
data have been identified, which are not or only partially taken into account in the current statistical modelling: the left-
censoring due to limits of detection (LoD)/quantification (LoQ) of biological and airborne measurements, and the 
between-individual variability. Ignoring both of these features in modelling leads to a loss of statistical power and 
potentially biased conclusions. The work carried out in this thesis allowed us to adapt the regression model to these two 
characteristics, in a Bayesian framework. The proposed approach is based on the modelling of airborne measurements 
using random effects models adapted for values below the LoD / LoQ, and on the simultaneous modelling of biological 
measurements, assumed to depend linearly on a logarithmic scale, on the airborne exposure, while taking into account 
between-subject variability. This work resulted in a scientific publication in a peer-reviewed journal.  
 
This methodology has been applied on beryllium and chromium occupational exposure datasets, after adaptation to the 
toxicokinetic characteristics of these two substances. It has thus been possible to propose a BLV for beryllium (0.06 μg / 
g creatinine). The analysis of chromium measurements in two different sectors of activity (occupational exposure to 
chromate paints, and occupational exposure in the electroplating sector) made it possible to show that urinary 
chromium depends mainly on airborne exposure to VI chromium, non-VI chromium having less impact. We were not 
able to show a relationship between the solubility of airborne VI chromium and urinary chromium. A BLV of 0.41 μg / g 
creatinine, close to the Biological Guidance Value (BGV) proposed by ANSES (0.54 μg / g creatinine), was estimated for 
occupational exposure to chromate paints, and a BLV of 1.85 μg/g creatinine was obtained for occupational exposure in 
the electrolytic chromium plating sector, which is consistent with the ANSES proposed BLV in this sector, i-e 1.8 μg / g 
creatinine. 
 
KEY-WORDS : biomonitoring, left-censoring, bayesian modeling, biological limit value, occupational exposure limit, 
limit of detection, limit of quantification 
